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   RESUMEN Y PALABRAS CLAVE 
Introducción: El objetivo principal del tratamiento con inhibidores de 
tirosina quinasa (TKIs) en pacientes oncológicos, al igual que el de cualquier otro 
tratamiento, es lograr la máxima efectividad terapéutica con la mínima toxicidad 
iatrogénica. Sin embargo, las pautas posológicas necesarias para lograr los efectos 
terapéuticos óptimos difieren considerablemente de un paciente a otro. Una 
herramienta que tiene como objetivo lograr la máxima efectividad terapéutica con 
la mínima toxicidad iatrogénica es la “Monitorización Terapéutica de Fármacos” 
(TDM, Therapeutic Drug Monitoring). Los inhibidores de tirosina quinasa son 
fármacos administrados por vía orales que de forma general se administran a dosis 
fijas, además presentan una elevada variabilidad inter e intraindividual debido a 
sus características farmacocinéticas, por lo que son excelentes candidatos a TDM. 
Objetivo: Evaluar el uso de la monitorización terapéutica de fármacos TKIs 
en la práctica clínica rutinaria a través del estudio de la variabilidad en la 
exposición de los fármacos TKIs administrados (erlotinib, imatinib, lapatinib, 
pazopanib, sorafenib y sunitinib) y las consecuentes modificaciones de dosis 
realizadas. 
Material y método: estudio analítico retrospectivo en el que se han incluido 
74 pacientes en tratamiento con TKIs, a los que se les ha realizado TDM y 
recomendación de ajuste posológico. La cuantificación de los niveles plasmáticos 
de los diferentes fármacos se ha llevado a cabo a través de Cromatografía Líquida 
de Alta Eficacia (HPLC).  Para la recogida de datos se ha elaborado un cuaderno de 
recogida de datos ad-hoc, posteriormente los datos se han analizado con el paquete 
estadístico SPSS v.20. El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospiatal Quirónsalud de Torrevieja. Previo a la inclusión de los sujetos 
en el estudio, todos firmaron el consentimiento informado. 
Resultados: La variabilidad interindividual en el primer ciclo y en el último 
ciclo monitorizado ha sido de 46,2% y 44,0% para erlotinib, de 48,9 y 50,8% TKIs, 
de 60,7% y 56,0% para lapatinib, de 59,4% y 84,7% para pazopanib, 89,7% y 72,5% 
para sorafenib y 59,8% y 36,5% para sunitinib. El % de aceptación de la 
recomendación de dosis para erlotinib ha sido del 98,1%, para imatinib del 100%, 
para lapatinib del 97,1%, para pazopanib del 92%, para sorafenib del 96,6% y en el 
caso de sunitinib del 94,1%. La relación exposición-características basales para 
  
erlotinib, imatinib, lapatinib y sunitinib no ha sido significativa para ninguna de 
las variables evaluadas (peso, talla, superficie corporal (BSA), edad y sexo). En el 
caso de pazopanib, ha sido significativa únicamente la relación con la BSA 
(p=0,027) y con la edad (p=0,012). Mientras que para sorafenib ha sido significativa 
la relación con la talla (p=0,021) y con la BSA (p=0,022). En la relación exposición-
eficacia, no se han evidenciado diferencias significativas entre la Cmin y la 
supervivencia libre de progresión (SLP) ni la supervivencia global (SG) para 
ningún fármaco, excepto en el caso de sunitinib para el que se ha mostrado relación 
positiva entre Cmin y la SLP (p=0,023). En el análisis de relación exposición-toxicidad 
para erlotinib, solo se ha evidenciado relación estadísticamente significativa entre 
la exposición y la insuficiencia renal grado 1 (p=0,013). Para imatinib, se ha descrito 
una mayor exposición con un menor valor de Hemoglobina (p=0,010) y 
Hematocrito (p=0,008), así como con el dolor abdominal grado 1 (p=0,014). Para 
lapatinib, se ha descrito una mayor exposición con valores mayores de GOT 
(p=0,003) y GPT (p=0,045). En el caso de pazopanib, se ha evidenciado una relación 
negativa entre la exposición y los valores de Neutrófilos (p=0,000), Leucocitos 
(p=0,002) y Plaquetas (p=0,025). En el caso de sorafenib, se ha evidenciado una 
relación negativa entre la exposición y los valores de Plaquetas (p=0,043). Por 
último, en para sunitinib se ha evidenciado una corelación positiva entre la 
exposición al fármaco con la aparición de fatiga grado 2 (p=0,011) y dolor 
abdominal grado 1 (p=0,011). 
Conclusiones: Erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib, sorafenib y 
sunitinib, muestran gran variabilidad interindividual en su exposición con altos 
porcentajes de variación en los diferentes ciclos monitorizados. Las correcciones de 
dosis guiadas por TDM, obtienen una mejora significativa de los niveles de 
exposición y permiten utilizar los TKIs de manera más efectiva y segura en la 
práctica clínica rutinaria, evitando el fracaso terapéutico y la toxicidad de estos 
fármacos en determinados pacientes. 
 
Palabras clave: monitorización terapéutica de fármacos, inhibidores tirosina 





ABSTRACT AND KEYWORDS 
Introduction: The main objective of treatment with tyrosine kinase inhibitors 
(TKIs) in cancer patients, just like any other treatment, is to achieve maximum 
therapeutic effectiveness with minimal iatrogenic toxicity. However, the dosage 
regimens necessary to reach optimal therapeutic effects differ considerably from 
one patient to another. A tool that is aimed at achieving maximum therapeutic 
effectiveness with minimal iatrogenic toxicity is the "Therapeutic Drug 
Monitoring" (TDM). Tyrosine kinase inhibitors are oral drugs generally 
administered at fixed doses, in addition to being characterised by high inter and 
intraindividual variability due to their pharmacokinetic features, which makes 
them excellent candidates for TDM. 
Objective: To evaluate the use of therapeutic monitoring of TKI drugs in 
routine clinical practice through the study of the variability in the exposure of the 
dispensed TKIs (erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib, sorafenib and sunitinib) 
and the consequent modifications of the doses established. 
Material and method: A retrospective analytical study in which 74 patients 
have been included in treatment with TKIs, in whom TDM and recommendation 
of posological adjustment have been performed. The quantification of the 
plasmatic levels of the different drugs has been carried out through High Efficiency 
liquid chromatography (HPLC). The necessary variables have been collected to 
establish the variability in exposure and the exposure-efficacy and exposure-
toxicity ratio. The data collection has been conducted in the data collection 
notebook and processed with the statistical package SPSS v.20. The study was 
approved by the Ethics Committee. All patients signed informed consent. 
Results: Interindividual variability in the first cycle and in the last monitored 
cycle has been, respectively, for erlotinib 46.16% and 43,99%, for imatinib 48,91% 
and 50,84%, for lapatinib, 60,73% and 56,00%, for pazopanib 59,35% and 84,70%, 
for sorafenib 89,67% and 72,53%, and for sunitinib 59,78% and 36,52%. The dose 
acceptance rate for erlotinib has been 98,1%, for imatinib 100%, for lapatinib 97,1%, 
for pazopanib 92%, for sorafenib 96,6% and in the case of sunitinib 94,1%. The 
exposure-baseline characteristics ratio for erlotinib, imatinib, lapatinib and 
sunitinib has not been significant for any of the variables (weight, height, BSA, age 
and gender). For pazopanib, the relation with BSA (p=0,027) and with age (p=0,012) 
  
has been significant, but it has not been significant for weight, height and gender. 
As for sorafenib, the relationship with height (p=0,021) and BSA (p=0,022) has been 
significant, but not for weight, age and gender. In the exposure-efficacy ratio, no 
significant differences have been found between the Cmin and the progression free 
survival (PFS) nor the overall survival (OS), except for sunitinib, in which a relation 
between the Cmin and the SLP (p=0,023) has been noticed. Regarding the exposure-
toxicity ratio for erlotinib, only a statistically significant relationship was found 
between exposure and of renal failure grade 1 (p=0,013). As for imatinib, a higher 
exposure ratio was found with a lower Hemoglobin (p=0,010) and Hematocrit 
values (p=0,008), as well as with abdominal pain grade 1 (p=0,014). With regard to 
lapatinib, it was related to higher values of GOT (p=0,003) and GPT (p=0,045). For 
pazopanib, there was a relationship with lower values of Neutrophils (p=0,000), 
Leukocytes (p=0,002) and Platelets (p=0,025). In sorafenib, higher exposure was 
associated with a lower Platelet value (p=0,043) and in sunitinib with adverse 
reactions fatigue grade 2 (p=0,011) and abdominal pain grade 1 (p=0,011). 
Conclusions: Erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib, sorafenib and 
sunitinib, show great interindividual variability in their exposure to high 
percentages of variation in the different monitored cycles. The dosage adjustments 
guided by TDM obtain a significant improvement of the exposure levels and allow 
the use of TKIs in a more effective and safe way in the routine clinical practice, 
avoiding the therapeutic failure and the toxicity of these drugs in certain patients. 
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I - INTRODUCCIÓN 
1.1. MONITORIZACIÓN TERAPÉUTICA DE FÁRMACOS 
 El objetivo principal del tratamiento farmacológico que reciben los 
pacientes es lograr la máxima efectividad terapéutica con la mínima toxicidad 
iatrogénica. Sin embargo, las pautas posológicas necesarias para lograr los efectos 
terapéuticos óptimos difieren considerablemente de un paciente a otro. En la 
práctica clínica diaria, de forma general, los regímenes posológicos normalizados 
de los distintos fármacos administrados, son totalmente satisfactorios en algunos 
pacientes, sin embargo en otros el resultado originado puede ser una utilidad 
terapéutica escasa o incluso pueden llegar a generar reacciones adversas (1). 
Entre los factores que pueden explicar la distinta respuesta clínica de los 
pacientes se encuentra la variabilidad inherente a los procesos farmacocinéticos, 
cuyo análisis y manejo en el paciente individual, constituye un reto para los 
profesionales sanitarios. De hecho, para muchos fármacos, en la actualidad, sigue 
sin ser posible predecir el resultado clínico de su administración a un determinado 
paciente con relación a su comportamiento cinético. 
La farmacocinética estudia las relaciones existentes entre los regímenes 
posológicos administrados a los pacientes y la evolución temporal de las 
concentraciones de fármaco y/o metabolitos en el organismo (2). Por tanto, la 
caracterización del perfil cinético de un fármaco administrado a un paciente 
individual exige la determinación y el análisis de las concentraciones del fármaco. 
El creciente desarrollo y disponibilidad asistencial de técnicas analíticas cada vez 
más exactas y precisas, ha hecho posible la evolución y la aplicación clínica de 
diversos métodos de individualización posológica partir de los datos de 
concentraciones en fluidos biológicos obtenidas en un paciente individual (3). 
La combinación de los estudios farmacocinéticos y de las relaciones dosis-
respuesta, es en lo que se ha basado clásicamente el establecimiento de un régimen 
posológico. La relación existente entre la respuesta farmacodinámica y la dosis ha 
merecido la atención de numerosos estudios, con objeto de predecir cuál será la 
respuesta clínica del paciente ante la administración del medicamento. Sin 
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embargo, las limitaciones en la interpretación de las curvas dosis-respuesta 
justifican la necesidad de profundizar en el estudio de la relación entre la 
concentración del fármaco y su efecto farmacológico. Este objetivo se alcanza de 
forma más directa cuando se estudia la relación existente entre la concentración de 
fármaco en el organismo y su respuesta clínica, que cuando se hace con respecto a 
la dosis-respuesta ya que, para definir las bases científicas de la farmacoterapia, 
generalmente, se requiere hacer referencia a la evolución temporal de sus 
concentraciones plasmáticas (4). Por tanto, la farmacocinética es la ciencia que 
permite predecir la evolución temporal del efecto de un fármaco, al transformar la 
concentración en efecto a través de la farmacodinamia. 
Una herramienta que tiene como objetivo lograr la máxima efectividad 
terapéutica con la mínima toxicidad iatrogénica es la “Monitorización Terapéutica 
de Fármacos” (TDM, Therapeutic Drug Monitoring). La TDM implica la medición 
e interpretación de las concentraciones de fármacos en fluidos biológicos y la 
caracterización de los parámetros farmacocinéticos individuales mediante el uso 
de modelos farmacocinéticos y farmacodinámicos, con el objeto de mejorar la 
atención al paciente a través de la personalización de la dosificación de la terapia 
farmacológica en la práctica clínica. En la actualidad, son diversos los tratamientos 
farmacológicos susceptibles de TDM, se trata principalmente de fármacos con un 
margen terapéutico estrecho y que presentan una clara correlación entre la 
exposición y la respuesta clínica. Entre estas terapias destacan los fármacos 
antimicrobianos, los antirretrovirales, los fármacos antiarrítmicos, los fármacos 
anticonvulsivantes, los inmunosupresores y los fármacos oncológicos, entre otros.  
1.2.  TERAPIAS DIRIGIDAS 
El tratamiento médico tradicional para el cáncer desde su aprobación, hace 
más de 60 años, ha sido la quimioterapia estándar. El objetivo de los fármacos 
quimioterápicos son las células tumorales, las cuales presentan un alto grado de 
proliferación (5). Sin embargo, estos fármacos también se dirigen a las células con 
crecimiento normal. En el intento de dirigir los tratamientos solo a las células 
tumorales, han surgido una nueva generación de tratamientos oncológicos, las 
terapias dirigidas (6). Al igual que la quimioterapia estándar, las terapias dirigidas 
emplean moléculas que inhiben el crecimiento del tumor y de la metástasis. Sin 
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embargo, los mecanismos de acción de este tipo de terapias difieren de la 
quimioterapia estándar ya que interfieren con proteínas específicas involucradas 
en la tumorogénesis. Las terapias dirigidas se centran en cambios moleculares que 
son específicos para cada tipo de tumor, por lo que pueden ser tratamientos más 
beneficiosos para muchos tipos de tumores, incluyendo pulmón, colorrectal, 
mama, linfoma y leucemia, entre otros (5,7,8).  
Existen tres tipos principales terapias dirigidas, los anticuerpos 
monoclonales, las inmunotoxinas y los inhibidores de tirosina quinasas. Los 
anticuerpos monoclonales actúan a través de múltiples mecanismos, entre ellos 
destacan el reclutamiento y la activación de células del sistema inmune, la 
inhibición de las interacciones ligando-receptor esenciales para la supervivencia 
celular y el transporte de inmunotoxinas hasta la célula tumoral (5,7,8).  
Las inmunotoxinas son una nueva clase de fármacos que implican 
anticuerpos monoclonales modificados o factores de crecimiento (9,10). 
Originalmente, las inmunotoxinas eran producidas por unión de una toxina a una 
proteína, pero actualmente se producen por tecnología de ADN recombinante que 
genera una proteína que posee la toxina como un dominio adicional en el 
anticuerpo o factor de crecimiento. La inmunotoxina se une a una proteína de 
superficie celular y se internaliza, una vez internalizada, la toxina provoca la 
apoptosis de la célula diana. Están siendo diseñadas para su uso como 
inmunotoxinas, toxinas vegetales y bacterianas (7,9,10). 
Otro tipo de terapia dirigida, los inhibidores de proteínas quinasa, actúan  
contra oncoproteínas, permitiendo la modulación de varias vías de señalización 
(11), y desarrollando menos toxicidades inespecíficas que la quimioterapia 
estándar ya que se dirigen a mutaciones moleculares específicas de las células 
tumorales (12,13).  
Actualmente, la mayoría de los inhibidores de la proteína quinasa aprobados 
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) son inhibidores de proteínas 
tirosina quinasas (TKIs) (14). Estos fármacos se emplean tanto en monoterapia 
como en combinación y son ejemplo del campo emergente de las terapias dirigidas 
(15,16). Actúan bloqueando las enzimas específicas de los procesos de proliferación 
y supervivencia celular, procesos de transcripción, angiogénesis y progresión a 
metástasis, mediante la interacción con dianas terapéuticas como el receptor del 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), los transportadores ABC (ATP-binding 
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cassette), el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), el 
receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), el receptor del 
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) y el receptor del factor de 
células madre (c-KIT) (17).  
Cada vez se observa más la variabilidad en la respuesta de las nuevas terapias 
dirigidas, ya que esta se ve influenciada no solo por la heterogeneidad genética de 
las dianas farmacológicas que determinan la sensibilidad tumoral, sino también de 
los antecedentes farmacogenéticos del paciente, como por ejemplo polimorfismos 
del citocromo P450 y transportadores de membrana. Otras características tales 
como la adherencia al tratamiento y los factores ambientales pueden influir en la 
farmacocinética de estos fármacos (18). Los niveles plasmáticos de los regímenes 
de dosificación estándar cuando se administran dosis fijas, rara vez resultan 
comparables para todos los pacientes, y esto puede favorecer la selección de clones 
celulares resistentes, en el caso de exposiciones subterapéuticas, o en el desarrollo 
de toxicidades indeseable si alcanzamos niveles de sobreexposición (19). Las 
terapias dirigidas a dosis fijas, se caracterizan, por una amplia gama de 
concentraciones plasmáticas observadas, con una variabilidad interindividual de 
concentraciones mínimas (Cmin) de hasta 23 veces (20).  
1.3. FÁRMACOS INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA 
Un inhibidor de la tirosina quinasa es un tipo de inhibidor enzimático que 
bloquea específicamente la acción de una o más proteína quinasa. Estas proteínas 
pueden ser caracterizadas por los aminoácidos de los cuales se inhibe su 
fosforilación. Las tirosina quinasas actúan sobre la tirosina (21).  
El primer medicamento inhibidor de la proteína tirosina quinasa BCR-ABL 
autorizado para su uso clínico frente a la leucemia mieloide crónica (LMC) fue el 
imatinib. Posteriormente, el imatinib amplió sus indicaciones. Actualmente existen 
21 fármacos inhibidores de tirosina quinasa aprobados por la EMA para tumores 
sólidos: erlotinib, gefitinib, afatinib, crizotinib, osimertinib, nintedanib, ceritinib, 
alectinib, imatinib, sunitinib, sorafenib, axitinib, lapatinib, pazopanib, lenvatinib, 
vandetanib, cabozantinib, vemurafenib, dabrafenib, trametinib y regorafenib. 
Tal y como se indica en el apartado 1.2 Terapias Dirigidas, de la presente 
Memoria, los TKIs actúan bloqueando las enzimas específicas de procesos básicos 
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de supervivencia celular. Además, presentan una clara variabilidad en los procesos 
de absorción, distribución y metabolismo del fármaco. Variabilidad, que junto a 
otros procesos como por ejemplo la falta de adherencia al tratamiento, lleva a una 
alteración de la exposición al fármaco con la consecuente reducción de la eficacia o 
aumento de la toxicidad iatrogénica. 
Aunque la administración oral de medicamentos ofrece a los pacientes la 
posibilidad de administrarlos en el hogar, la evidencia sugiere que la adherencia a 
las terapias oncológicas orales, están lejos de ser óptimas (22–27). Varios estudios 
han examinado la adherencia al tratamiento con imatinib en pacientes con tumor 
del estroma gastrointestinal (GIST) o LMC y todos mostraron tasas 
sorprendentemente altas de incumplimiento terapéutico (23,24,28,29), que puede 
dar como resultado bajas concentraciones mínimas de imatinib (30). En pacientes 
con LMC tratada con imatinib durante varios años, una mala adherencia puede ser 
la razón de más peso para no obtener respuestas moleculares adecuadas (31). 
Además, las interacciones entre alimentos y fármacos pueden ser un punto de 
preocupación para algunos fármacos. Las comidas con alto contenido en grasa 
pueden aumentar el área bajo la curva (AUC) de la concentración plasmática-
tiempo de nilotinib hasta 80% (32), de lapatinib más de tres veces (33) y de 
abiraterona más de 4 veces (34). En el caso de pazopanib, la exposición en términos 
de AUC es el doble cuando se administra con alimentos frente a cuando se 
administra en ayunas (35). Sin embargo, no se ha observado influencia significativa 
de los alimentos con imatinib (36) o en la absorción de sunitinib (37). Para nilotinib 
se ha visto una saturación de la absorción gastrointestinal a dosis superiores a 400 
mg (38) y para sorafenib a dosis superiores a 800 mg (39). Para pazopanib, debido 
a limitaciones de solubilidad en el tracto digestivo, si administramos una dosis 
mayor de 800 mg, no se traduce en un aumento de los valores de AUC plasmáticos 
(40). La cirugía gastrointestinal puede también influye en la absorción del fármaco. 
Se ha observado que en pacientes sometidos a gastrectomía, las concentraciones de 
imatinib son significativamente más bajas (41,42), posiblemente debido a la 
disminución del tiempo de tránsito gastrointestinal o a la falta de secreción de ácido 
gástrico (42). 
Con respecto al proceso de distribución, la mayoría de los TKIs son sustratos 
para transportadores de salida de membrana de fármacos (por ejemplo, ABCB1 y 
ABCG2) o transportadores de captación (por ejemplo, SLC22A1) (43–45). Sin 
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embargo, se han publicado muy pocos datos sobre la relevancia clínica de los 
mecanismos implicados en términos de polimorfismos o interacciones 
medicamentosas (46,47). Además, los TKIs están altamente ligados a las proteínas 
plasmáticas (por ejemplo, glicoproteína ácida-1 [AGP] y albúmina), con solo la 
fracción libre del fármaco (correspondiente a un pequeño porcentaje de los niveles 
plasmáticos totales) ejerciendo cualquier acción terapéutica (48,49). Otros 
parámetros emergentes que presentan fuentes de variación en la toxicidad de las 
terapias dirigidas, son la composición corporal y la masa muscular (50,51). 
La elevada variabilidad interindividual en el metabolismo de la mayor parte 
de las terapias dirigidas se debe a la diferencia en la expresión de genes de los 
citocromos implicados. Esta gran variabilidad en la farmacocinética de los TKIs ha 
sido revisada en varios trabajos recientes (43,52–54). Los TKIs son principalmente 
metabolizados por CYP3A4, y como papel secundario por otras enzimas CYP (43). 
Además, las interacciones entre medicamentos son otro de los principales aspectos 
a tener en cuenta en pacientes tratados con terapias dirigidas (55). Por todo esto, el 
ajuste de dosis en este tipo de fármacos es muy recomendable (56). Por último, 
algunas de las terapias dirigidas en pacientes oncológicos poseen metabolitos 
activos por los que variaciones en las enzimas responsables del metabolismo, 
tendrá un gran impacto en sus concentraciones plasmáticas (20) 
A continuación, y dado que el presente estudio tiene como objeto únicamente 
la evaluación de ciertas moléculas de este grupo de fármacos, se describen las 
características más relevantes de erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib, sorafenib 
y sunitinib. En la siguiente figura (Figura 1.1) se muestran las estructuras químicas 
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1.3.1. Erlotinib  
Erlotinib es un derivado de quinazolina con propiedades antineoplásicas. Su 
fórmula molecular es C22H23N3O4 y su peso molecular de 393,4 g/mol. 
Erlotinib es comercializado por Roche Registration Limited con el nombre 
comercial de Tarceva® y se presenta en forma de comprimidos recubiertos con 
película. Los envases son de 30 comprimidos y existen 3 presentaciones, 25, 100 y 
150 mg (57). 
Existen varios métodos para la cuantificación de erlotinib y su principal 
metabolito (OSI-420) en muestras de plasma humano. Por un lado hay métodos 
que emplean HPLC con detección de MS o ultravioleta (UV) y por otro lado otros 
más sensibles con detección de masas en tándem (LC-MS/MS) (58–62). 
Inicialmente erlotinib y OSI-420 se determinaron usando HPLC con detección de 
MS, ambos comenzando en una concentración de 10 ng/ml (58). Usando HPLC con 
detección UV, las concentraciones en plasma de erlotinib se puede medir en un 
rango de 100-4500 ng/mL (60). Por modificación del proceso de extracción, el límite 
de cuantificación se podría reducir a 12,5 ng/mL y los niveles de OSI-420 podrían 
determinarse simultáneamente con erlotinib (límite de cuantificación 5 ng/mL) 
usando HPLC con detección UV (62). Los métodos LC-MS más recientes muestran 
unos límites de cuantificación de 10 ng/ml y 1 ng/ml (59), y 10 ng/ml y 5 ng/ml 
(61) para erlotinib y OSI-420, respectivamente. 
Con respecto al mecanismo de acción, erlotinib es un inhibidor competitivo 
de trifosfato de adenosina y actúa inhibiendo de forma reversible la fosforilación 
del dominio intracelular de la proteína quinasa del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico humano tipo 1 (HER1). Este factor se expresa tanto en la 
superficie de células normales como en la superficie de las células tumorales. La 
inhibición de la fosfotirosina del EGFR, en modelos no clínicos, puede conducir a 
la muerte celular y/o a que la célula quede en fase de equilibrio. 
Erlotinib está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón 
no microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico, con mutaciones 
activadoras de EGFR, en primera línea. Cuando el paciente con CPNM localmente 
avanzado o metastásico, con enfermedad estable, ha recibido cuatro ciclos de 
quimioterapia estándar de primera línea basada en compuestos de platino, 
erlotinib también está indicado, en monoterapia, como tratamiento de 
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mantenimiento. Por último, erlotinib está indicado, en pacientes con CPNM 
localmente avanzado o metastásico tras fallo, al menos a un tratamiento 
quimioterápico anterior y en primera línea en pacientes con cáncer de páncreas 
metastásico, en combinación con gemcitabina (57). La dosis diaria recomendada de 
erlotinib en CPNM es de 150 mg, administrada al menos dos horas después o una 
hora antes de la ingestión de alimentos. 
Cuando los pacientes desarrollen rash en las primeras semanas de 
tratamiento puede necesitarse un ajuste de dosis y se hará en fracciones de 50 mg. 
También puede ser necesario un ajuste de dosis cuando se usa erlotinib 
conjuntamente con sustratos y moduladores del CYP3A4 (57).  
La exposición a erlotinib se ve afectada por los inhibidores e inductores de 
CYP3A4. La administración conjunta de rifampicina produce una disminución del 
67% exposición al fármaco (AUC). El ketoconazol aumenta la exposición al fármaco 
(AUC0-1) y la concentración máxima alcanzada por el fármaco (Cmax) en un 86% y 
102%, respectivamente. La administración conjunta de BAS 100, una sustancia del 
zumo de uva, aumento 2,1 veces el AUC de erlotinib en ratones, la mayoría 
probablemente debido a un aumento en la absorción, ya que inhibía CYP3A4 o 
ABCB1 (63). Por otro lado fumar parece inducir el metabolismo CYP1A1 y CYP1A2 
traduciéndose en una disminución del 35,9% en el AUC de erlotinib (64). En otro 
estudio se observó que la dosis máxima tolerada por pacientes fumadores fue de 
300 mg al día en comparación con los no fumadores donde la dosis máxima 
tolerada fue de 150 mg. Además en los pacientes fumadores a los que se administró 
erlotinib 300 mg, la concentraciones mínimas (Cmin) en estado estacionario, así como 
la incidencia de toxicidades como el rash cutáneo y la diarrea, fueron similares a la 
de los pacientes no fumadores a los que se le administró 150 mg de erlotinib (43). 
Las reacciones adversas descritas como muy frecuentes son erupción cutánea 
y diarrea. Ocasionalmente, hipopotasemia y fallo renal. Son menos frecuentes otras 
como náuseas, vómitos, cefalea, fatiga, anorexia, estomatitis, prurito y xerodermia. 
Y poco frecuentes encontramos queratitis, hemorragias gastrointestinales, 
elevación de enzimas hepáticos y enfermedad pulmonar intersticial grave (57). 
En relación a las propiedades farmacocinéticas de erlotinib, tras su 
administración oral se alcanza el pico de Cmax en plasma a las 4 horas (65). La 
biodisponibilidad es del 100% a dosis de 150 mg asumiendo un modelo no 
compartimental y un 60% si usamos un modelo bicompartimental no lineal (66). 
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Los datos del estudio en fase I de escalado de dosis no confirman la no linealidad 
del modelo compartimental (58).  Los alimentos incrementan la biodisponibilidad 
casi al 100%. Ya que los alimentos hacen que la exposición a erlotinib sea altamente 
variable, se recomienda tomar erlotinib sin alimentos.  
Erlotinib se une altamente a proteínas plasmáticas (93%), 
predominantemente a albumina y α1-glicoproteina, tiene una vida media larga de 
36,2 h y un volumen de distribución de 232 L (65). La concentración de α1-
glicoproteina y el AUC presentaron una relación lineal (67). Se ha descrito para 
otros fármacos con alta unión a proteínas plasmáticas una disminución del 
aclaramiento plasmático, lo que sugiere que la determinación de α1-glicoproteina 
antes de empezar el tratamiento puede predecir la exposición a erlotinib. La 
bilirrubina total, la α1-glicoproteina y el hábito de fumar, son los factores que más 
afectan al aclaramiento plasmático de erlotinib (68). La penetración de erlotinib en 
el sistema nervioso central (SNC) es baja, representando un 7% de la exposición 
plasmática (43,69).  
Erlotinib se metaboliza principalmente en el hígado. Tanto el metabolismo 
de erlotinib como la formación de O-desmetil-erlotinib (OSI-420), esta mediada 
principalmente por el CYP3A4 y CYP3A5 y en menor medida por CYP1A2 y las 
isoformas extrahepáticas CYP1A1 y CYP1B1 (Figura 1.2). Los CYP2D6 y CYP2C8 
tienen un papel secundario (64,65,68). Sin embargo, la inducción de las enzimas 
CYP1A2 y CYP1A1 tiene un efecto pronunciado en la exposición al fármaco, esto 
indica que ambas enzimas podrían tener un papel más relevante  en el metabolismo 
in vivo del erlotinib como sugieren los resultados in vitro (43,70). Además, erlotinib 
inhibe los transportadores ABC, inhibiendo el flujo de fármacos que utilizan estos 
transportadores con el consecuente aumento de las concentraciones intracelulares 
(Figura 1.2).  
 




Fuente: PharmGKB Erlotinib Pathway, Pharmacokinetics (71). 
Figura 1.2. Metabolismo de erlotinib. 
 
La eliminación de erlotinib se produce mayoritariamente en heces. Tras una 
dosis oral de 100 mg de erlotinib, el 91% de la dosis fue recuperada tras 11 días. De 
este 91%, el 83% se encontró en heces y 8% en orina (72).  
La edad, el sexo o el peso corporal no han influido significativamente en 
ningún estudio farmacocinético para erlotinib. Estos estudios incluyeron: 1859 
pacientes (de los cuales, 1047 analizados para farmacocinética) con CPNM (68), 291 
pacientes con CPNM (57), 204 pacientes con cáncer de páncreas (recibiendo 
erlotinib más gemcitabina) (57) y 80 pacientes con CPNM (73). A diferencia de los 
resultados de los estudios de farmacocinética poblacional en pacientes con cáncer, 
en sujetos sanos se observó que, comparando la farmacocinética en 23 mujeres y 19 
hombres en un estudio de bioequivalencia, en las mujeres los valores de Cmax y de 
AUC¥ eran aproximadamente 1,3 veces mayores y el t½ más largo en comparación 
con los hombres. Todas las diferencias fueron estadísticamente significativas (66). 
No hay datos sobre la relación entre la superficie corporal del paciente (BSA) y la 
farmacocinética de erlotinib. Un estudio en niños con tumores sólidos refractarios 
(n=46; mediana de edad 11,5 años) recibiendo 35-85 mg/m2/día de erlotinib como 
comprimido o como solución, no mostró correlaciones significativas entre edad del 
paciente y el aclaramiento total oral aparente o la Cmax normalizada (74). Dos casos 
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clínicos publicados de farmacocinética de erlotinib en niños con gliomas (edad 8 y 
12 años) no han encontrado diferencias en la farmacocinética de erlotinib en 
comparación con pacientes adultos con cáncer (75,76). Por otro lado, existen datos 
de toxicidad potenciada de erlotinib en pacientes con CPNM mayores de 70 años, 
que sugieren un aumento de la exposición sistémica a erlotinib en pacientes 
ancianos (77,78). En cuanto a la influencia de la raza, un estudio farmacocinético en 
15 pacientes japoneses con cáncer mostró que la exposición a erlotinib en estado 
estacionario fue similar a la encontrada en pacientes caucásicos. La dosis máxima 
tolerada en este estudio fue de 150 mg/día (79).  
En disfunción hepática, la farmacocinética de erlotinib se investigó en 
pacientes con tumores sólidos que fueron asignados a tres cohortes diferentes 
dependiendo de los niveles de enzimas hepáticos (n=3, AST>3 veces el límite 
superior de la normalidad), bilirrubina directa (n=30, 1-7 mg/dL) y albúmina (n=3, 
<2,5 g/dL) y luego se comparó con los sujetos sin signos de insuficiencia hepática, 
pero con aumento de niveles de creatinina sérica (80). En todas las cohortes de 
pacientes con insuficiencia hepática, se observó un aumento significativo de la t½ y 
el aclaramiento total oral aparente reducido, en comparación con los pacientes con 
aumento de creatinina, pero sin signos de insuficiencia hepática. En consonancia 
con estos resultados están los datos de un estudio farmacocinético en 1859 
pacientes (1047 en los que se analizó la farmacocinética) donde se identificó el nivel 
de bilirrubina total como el co-factor de mayor impacto en la variabilidad 
interindividual del aclaramiento total oral aparente y el volumen de distribución 
aparente para erlotinib (68). Estos resultados llevaron a la recomendación de una 
reducción inicial de dosis de erlotinib en pacientes con insuficiencia hepática 
(57,80).  
Con respecto a la función renal, según los resultados de un estudio, menos 
del 9% de una dosis única de erlotinib se excreta en la orina (72). El efecto de la 
insuficiencia renal (IR) en la exposición a erlotinib se evaluó en dos cohortes de 
pacientes con cáncer con IR (n=12, creatinina sérica 1,6-5,0 mg/dL; y n=6, creatinina 
sérica 2,5-5,0 mg/dL). Los valores t½ y aclaramiento total oral aparente de erlotinib 
fueron similares en los pacientes con IR a los pacientes con función renal normal. 
No se observó relación estadísticamente significativa entre el nivel de creatinina 
sérica o el aclaramiento de creatinina (ClCr) y el aclaramiento total oral aparente 
de erlotinib (80).  
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Erlotinib es un sustrato del CYP3A4, CYP3A5 y CYP1A2 (81) así como un 
sustrato e inhibidor de los transportadores ABCB1 y ABCG2 y transportador de 
cationes orgánicos 1 (82–85). En un estudio realizado en 80 pacientes con cáncer 
que recibían erlotinib 150 mg/día, evaluaron determinantes genéticos y 
farmacocinéticos de la toxicidad del erlotinib (73). No se encontró efecto 
estadísticamente significativo del genotipo CYP3A4 y CYP3A5 sobre la 
farmacocinética de erlotinib, aunque los pacientes homocigotos para CYP3A4 * 1B 
y CYP3A5 * 3 presentaron un AUC 21% más alto (p<0,05) y una Cmin 26% más alta 
(p<0,05) que aquellos con otros diplotipos. Dentro de este estudio, se identificó un 
nuevo diplotipo de dos loci polimórficos en ABCG2 que presentaron una Cmax 
significativamente mayor, (p<0,05), AUC significativamente mayor (p<0,05) y 
valores más altos de Cmin (p<0,05). Una explicación probable para esto es la mayor 
absorción y biodisponibilidad de erlotinib por la actividad disminuida del 
transportador de eflujo ABCG2 en la pared intestinal.  
1.3.1.1 Relación exposición-eficacia 
Para la relación entre la exposición y eficacia de erlotinib se describen 4 
estudios, dos en CPNM y dos en cáncer de células escamosas de cabeza y cuello 
(CECyC). Las variables medidas en cada uno de los ensayos fue diferente 
(supervivencia libre de progresión (SLP), supervivencia global (SG), tiempo libre 
de progresión, respuesta parcial, respuesta objetiva). 
Un estudio en 56 pacientes con CPNM en estadio IV mostró que los niveles 
de Cmin después de 7 días de tratamiento fueron 5,22 nmol/ml en pacientes con 
respuesta parcial, 4,00 nmol/ml en pacientes con enfermedad estable y 3,44 
nmol/ml en pacientes con progresión, aunque esto no fue estadísticamente 
significativo (p>0,05) (86). Además, el valor de corte de 4,6 nmol/ml fue asociado 
a mayor frecuencia de toxicidad cutánea (los pacientes con toxicidad cutánea tenían 
mejor respuesta) pero no pudo predecir SG (p= 0,351) ni la SLP (p= 0,127).  
En otro estudio fase II con 19 pacientes con CPNM, se midieron Cmin el día 2 y 
8 del tratamiento (87). La ratio Cmin día 8/Cmin en día 2 representó la acumulación de 
erlotinib en el tiempo. Se consideró que una ratio mayor reflejaba bajo metabolismo 
y, por lo tanto, mayor exposición a erlotinib. En este análisis, se asoció una mayor 
ratio con una SLP más larga (p=0,004). Sin embargo, no se pudo mostrar relación 
de la ratio con la SG. Dos estudios en pacientes con CECyC mostraron una 
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correlación en esta población de pacientes. En un estudio de fase II de 18 pacientes 
con CECyC, el tiempo hasta la progresión se relacionó con los niveles de Cmin de 
erlotinib (p=0,042) y su metabolito activo OSI-420 (p=0,036) (88). La correlación con 
la SG solo se encontró para niveles de Cmin de OSI-420 (p=0,019). Otro estudio en 
pacientes con CECyC evaluó tres muestras; Cmin (20- 25 horas después de la dosis, N 
= 42), Cmax (2-5 horas después de la dosis, N = 77) y C5-10 horas (5-10 horas después de 
la dosis, N = 47). La mediana de C5-10 horas tanto de erlotinib y OSI-420 (p=0,021 y 
p=0,0005), así como Cmin de OSI-420 (p=0,0014) mejoraron la SG (89). 
1.3.1.2 Relación exposición-toxicidad 
Con respecto a la relación exposición toxicidad de erlotinib, se describen 7 
estudios, 2 en CPNM, 1 en tumor cerebral, 1 en CECyC, otro en CPNM, CECyC y 
ovario conjuntamente y 1 en tumores sólidos. La variable más utilizada fue el rash 
cutáneo o toxicidad dermatológica, aunque también se usaron otras como diarrea, 
enfermedad intersticial pulmonar, y otras toxicidades grado 3-4. 
Además de la correlación entre la exposición a erlotinib y la eficacia, varios 
estudios han dado resultados sobre la asociación entre la frecuencia y la gravedad 
de la erupción cutánea y las variables clínicas (90,91). En un estudio de fase II de 57 
pacientes con CPNM, la mediana de SG para pacientes con erupción cutánea de 
grado 2 fue de 19,6 meses versus 8,5 para los de erupción cutánea de grado 1, y 1,5 
meses para pacientes sin erupción (92). Otros resultados comparables se han 
mostrado en otros estudios (65,86,88,89,93–99). Sorprendentemente, en los estudios 
que mostraron correlaciones entre farmacocinética y variables de  tratamiento y/o 
toxicidad, los parámetros farmacocinéticos no siempre se relacionaron con la 
toxicidad (86,89). Esto indica que la toxicidad de la piel no es simplemente un 
reflejo de la alta exposición a erlotinib. El mayor análisis realizado para determinar 
la correlación entre la exposición y la toxicidad es la del ensayo pivotal BR.21 en 
339 pacientes con CPNM. En este análisis, se demostró una correlación entre AUC0-
24 y Cmax y erupción cutánea. Sin embargo, por una superposición en los parámetros 
farmacocinéticos entre pacientes con y sin toxicidad, la correlación se consideró no 
relevante (68). Varios estudios más pequeños también han mostrado correlaciones 
entre AUC0-24, Cmin, Cmax y toxicidades de grado 3/4, toxicidad cutánea, erupción 
cutánea, y diarrea en CPNM, CECyC, cáncer de ovario y tumores cerebrales 
(73,98,100–102). 
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1.3.2. Imatinib  
Imatinib es un inhibidor de la proteína tirosina-quinasa derivado de la 2-
fenilaminopirimidina. Su fórmula molecular es C30H35N7O4S y su peso molecular de 
589,7 g/mol. 
 Imatinib se presenta en forma de comprimidos recubiertos con película de 
100 mg y 400 mg, en envases de 60 y 30 comprimidos respectivamente. El nombre 
comercial es Glivec®, del laboratorio Novartis Europharm Limited, además de los 
distintos fármacos genéricos incorporados en el 2017. 
Para la cuantificación simultánea de imatinib y su principal metabolito, 
CGP74588, en plasma humano, se validó una técnica basada en LC-MS/MS con 
linealidad para los rangos de concentración de 4-10 000 ng/mL (103) y 30-10 000 
ng/mL (104), respectivamente. Además, se ha desarrollado un método LC con 
detección UV con una longitud de onda de 261 nm para medir concentraciones 
plasmáticas de imatinib (rango 100-10000 ng/mL) con uso potencial para la 
cuantificación de sus concentraciones intracelulares. Sin embargo, las 
concentraciones intracelulares de imatinib fueron determinados por LC-MS/MS 
con un límite inferior de cuantificación de 10 ng/ml (105). Para la cuantificación de 
imatinib y CGP74588 en líquido cefalorraquídeo (LCR) y orina, se desarrolló un 
método LC con detección UV (260 nm) (106).  
Con respecto al mecanismo de acción, imatinib es una pequeña molécula 
inhibidora de la proteína tirosina quinasa que inhibe de forma potente la actividad 
de la tirosina quinasa Bcr-Abl (TK), así como varios rectores TKs: Kit, el receptor 
para el factor de célula madre (SCF) codificado por el proto-oncogen c-Kit, los 
receptores del dominio discoidin (DDR1 y DDR2), el receptor del factor estimulante 
de colonias (CSF-1R) y los receptores alfa y beta del factor de crecimiento derivado 
de plaquetas (PDGFR-alfa y PDGFR-beta). Imatinib también puede inhibir los 
eventos celulares mediados por la activación de estos receptores quinasas (53,107). 
Imatinib está indicado en adultos y niños con LMC, cromosoma Filadelfia 
positivo (Ph+) (bcr-abl) de diagnóstico reciente no candidatos a trasplante de 
médula ósea. Tras fallo del tratamiento con interferón-alfa, o en fase acelerada o 
crisis blástica en adultos y niños con LMC Ph+. Integrado con quimioterapia, en 
adultos y niños de diagnóstico reciente con leucemia linfoblástica aguda 
cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+). Como monoterapia en adultos con LLA 
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Ph+ refractaria o en recaída. Adultos con tumores del estroma gastrointestinal 
(GIST) malignos no resecables y/o metastásicos Kit (CD 117) positivos. 
Tratamiento adyuvante de adultos que presentan un riesgo significativo de recaída 
después de la resección de GIST Kit (Cd 117) positivo. Adultos con síndromes 
mielodisplásicos/mieloproliferativos (SMD/SMP) asociados con el 
reordenamiento del gen del receptor del factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (PDGFR). Adultos con síndrome hipereosinofílico (SHE) avanzado y/o 
leucemia eosinofílica crónica (LEC) con reordenación de FIP1L1-PDGFRa. Los 
pacientes que tienen un riesgo bajo o muy bajo de recaída no deben recibir 
tratamiento adyuvante. Tratamiento de adultos con dermatofibrosarcoma 
protuberans (DFSP) no resecable y pacientes adultos con DFSP recurrente y/o 
metastásico que son de elección para cirugía (107–109). 
En pacientes adultos, la dosis recomendada de imatinib en fase crónica en 
LMC es de 400 mg/día, en fase acelerada y crisis blástica es de 600 mg/día. En LLA 
Ph+ la dosis recomendada en pacientes adultos es de 600 mg/día. La dosis 
recomendada en GIST y en SMD/SMP es de 400 mg/día. 
Ensayos in vitro sugieren que imatinib es un potente inhibidor de CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4 Y CYP3A5 (36). Esta descrito para imatinib la precaución de 
usarlo tanto junto con inhibidores de CYP3A4 como con sustratos de CYP3A4. Esto 
es una dificultad en la práctica clínica ya que un gran grupo de fármacos son 
inhibidores y sustratos del CYP3A4. El efecto inhibidor del CYP3A4, se vio en un 
estudio de interacción con simvastatina. El aclaramiento de simvastatina 
disminuyo en un 70%, lo que indico un efecto inhibidor clínicamente relevante 
(110). Resultados contrarios se mostraron en estudios de interacción con 
inhibidores de CYP3A4 (ketoconazol) tras una dosis única y en estado estacionario 
(ritonavir) (111,112). Inductores del CYP3A4 (rifampicina, hierba de San Juan, 
fenitoina y fármacos antiepilépticos) mostraron una disminución de la 
concentración de imatinib en sangre (113–117). La administración de imatinib con 
un sustrato del CYP2D6, metoprolol, aumento la concentración de metoprolol en 
un 23% con diferencias significativas entre metabolizadores intermedios y extensos 
(118).  Fumar no altera la exposición a imatinib, por lo que esto indica que el 
CYP1A2 no participa de forma importante en el metabolismo de imatinib. Se 
supone una interacción entre imatinib y warfarina ya que se han descritos 
aumentos y disminuciones en el INR (Razón Normalizada Internacional) tras 
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comenzar el tratamiento con imatinib. Warfarina es un sustrato de CYP2C9 y 
CYP3A4 y ambos las enzimas están involucradas en el metabolismo de imatinib 
(36). Parecen probables interacciones con otros enzimas pero aún no se han 
investigado. También es importante el efecto de los inhibidores de trasportadores 
de fármacos (pantoprazol, ciclosporina), así como la influencia de imatinib en 
fármacos trasportados por ABCB1 (por ejemplo la digoxina) o ABCG2 
(nitrofurantoina). La captación celular de nilotinib es potenciada por la 
administración de imatinib debido a la inhibición de ABCB1 y probablemente de 
ABCG2 en estudios in vitro (119).  
Entre las principales reacciones adversas de imatinib se encuentran las del 
tracto gastrointestinal, las principales observadas fueron: náuseas, vómitos, 
diarrea, anorexia, dolor abdominal, otros trastornos gastrointestinales y sequedad 
de boca. A nivel hematológico: neutropenia y trombopenia. También se describen 
como frecuentes otras reacciones adversas como: artromialgias, calambres, 
xerodermia, dermatitis, erupción, eccema, , retención de líquido, cefalea, mareo, 
visión borrosa, vértigo, disgeusia, parestesias, insomnio, somnolencia, conjuntivitis 
y lagrimeo (107,109). 
Imatinib se absorbe rápidamente tras su administración oral con un pico de 
concentración en plasma a las 2 horas. Se midió la exposición tras la infusión 
intravenosa y tras la toma de la capsula oral o de la solución, para determinar la 
biodisponibilidad absoluta (120). Se observó que la biodisponibilidad de imatinib 
es del 98% independientemente de la formulación oral utilizada (solución, capsula 
o comprimido) y de la dosis (100 o 400 mg) (36,120,121). La absorción de imatinib 
no se ve influenciada por los alimentos o por el uso concomitante de antiácidos 
(122). La exposición a largo plazo podría influir en la biodisponibilidad, ya que 
imatinib inhibe transportadores de flujo (ATP binding-cassette drug transporters; 
ABCB1 y ABCG2) y determinadas enzimas (Citocromo P450 3A4 y CYP3A5) 
presente en las paredes intestinales, pero los datos existentes hasta ahora no son 
concluyentes al respecto (123,124). El sitio de absorción gastrointestinal exacto no 
se conoce aún. En un caso de una mujer con síndrome de intestino corto solo  fue 
encontrado el 20% del imatinib, indicando que el lugar de absorción 
mayoritariamente es el tracto gastrointestinal (125). Otro caso clínico descrito en la 
literatura, describe la absorción en el recto, ya que el AUC fue aproximadamente 
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del 40% de la dosis recibida indicando que también tiene lugar absorción del 
fármaco en el recto (126). 
Imatinib se distribuye extensamente en tejidos y tiene una alta unión a 
proteínas plasmáticas (95%), predominantemente se une a albumina y a AGP, lo 
cual se traduce en un alto volumen de distribución (435 L) y una vida media larga 
(18h) (120,127–129). En experimentos in vitro, los cambios en la fracción de fármaco 
libre tienen grandes efectos en la concentración intracelular (102–104). En los 
estudios in vivo, destaca el papel de la AGP y sugiere una posible relación entre 
niveles libres de imatinib en plasma y la eficacia del tratamiento (44,48,49,111). 
Imatinib pasa en poca cantidad a LCR. Se encontraron concentraciones 100 veces 
menores en el SNC que en el plasma (106,130–135). Esta penetración limitada a LCR 
se confirmó en un modelo de primate no humano. El fármaco parece concentrarse 
en los senos y tejidos alrededor del cerebro (127,135). Las ATP binding-cassette y 
los transportadores ABCB1 y en menor medida ABCG2, son los responsables de 
una absorción fuertemente regulada en el SNC y en las células tumorales. La 
inhibición de ABCB1 in vitro y algunos estudios en animales demostraron de 2 a 10 
veces incrementada la penetración en el SNC (130,131,133,134). Sin embargo, 
debería ser investigada, la importancia de los transportadores de flujo en humanos. 
En estudios in vivo e in vitro, se observó que en un ratio de 5-8 células/plasma, 
imatinib era trasportado activamente dentro de las células tumorales y una 
hipótesis es su posible papel sobre el transportador 1 de catión orgánico (49,106). 
Imatinib es metabolizado principalmente a través del CYP3A4 y CYP3A5, en 
menor medida por el CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP1A2 (36,112,136,137) 
(Figura 1.3). Un estudio reciente identificó dos enzimas extrahepáticas (CYP1A1 y 
CYP1B1) y la enzima flavin monooxigenasa 3 (FMO-3) que también metabolizan 
extensamente el fármaco (137). Además, el imatinib puede inhibir el metabolismo 
de CYP3A4 y CYP2D6 (110,112,138). Los pacientes portadores de un polimorfismo 
de CYP2D6 (* alelo 4) muestran aparentemente un aclaramiento reducido, que 
indica que CYP2D6 puede ser importante en vivo en el metabolismo del imatinib 
(139). La relevancia clínica de estas enzimas en el estado estacionario 
farmacocinético, bajo inhibición de las vías metabólicas, esta sin resolver y deberá 
ser estudiada. El principal metabolito es CGP74588, que representa 
aproximadamente el 10% del AUC del imatinib y tiene potencia similar in vitro 
(140). 




Fuente: PharmGKB Imatinib Pathway, Pharmacokinetics (71). 
Figura 1.3. Metabolismo y mecanismo de acción de imatinib. 
 
Imatinib es principalmente eliminado a través del hígado. Los riñones sólo 
excretan una cantidad mínima del fármaco y de sus metabolitos. Al llegar a este 
punto, hay todavía una discusión actual de si el aclaramiento aumenta, disminuye 
o permanece igual en estado estacionario (114,141–143). Aun así, una disminución 
en el aclaramiento, parece lo más verosímil para imatinib, ya que es capaz de 
inhibir su propias vía metabólicas. De una dosis única de imatinib en voluntarios 
sanos 81% se recuperó en orina (13,2%; 5% imatinib inalterado) y en heces (67,8%; 
23% imatinib inalterado) en 7 días (140). Esto sugiere que el aclaramiento del 
fármaco probablemente se verá más afectado por una disfunción hepática que por 
disfunción renal (106). Sorprendentemente, dos grupos independientes 
encontraron que una disfunción renal tiene un efecto más pronunciado en la 
farmacocinética del imatinib (49,144).  
 Según estudios previos, la edad tiene solo un mínimo efecto en la 
farmacocinética de imatinib (49,106,111,141,142,145,146). Las dosis recomendadas 
para niños (260 y 340 mg/m2) son comparables con las recomendadas para adultos 
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(400 y 600 mg) y alcanzan valores de aclaramiento total oral aparente similares a 
los observados en adultos (147). Un análisis identificó la edad como una covariable 
para el aclaramiento total oral aparente, con una disminución del 16% al duplicar 
la edad (49). El volumen aparente de distribución tras la administración oral de 
imatinib aumentó en un 12% en pacientes mayores de 65 años, pero no se consideró 
clínicamente relevante (36). Por lo tanto, en pacientes de edad avanzada, pueden 
ser administradas las dosis estándar de imatinib (141). Del mismo modo, no se ha 
detectado ninguna influencia significativa del sexo en la exposición al imatinib 
(44,111,141–143). Con respecto al peso corporal, varios estudios de farmacocinética 
poblacional lo han identificado como un co-factor significativo para el aclaramiento 
total oral aparente y volumen aparente de distribución tras la administración oral 
de imatinib y su principal metabolito (CGP74588) (44,49,141–143). En pacientes con 
GIST, el peso corporal no influyó significativamente en el aclaramiento total oral 
aparente de imatinib, mientras que en LMC mostraron un aumento en el 
aclaramiento total aparente oral al aumentar de peso. Sin embargo, el peso corporal 
solo puede explicar parcialmente la variabilidad interindividual en la exposición a 
imatinib, estos resultados no se han considerado significativos como para 
recomendar el ajuste de dosis de imatinib basada en el peso (49,148). Con respecto 
a la raza no hay diferencias significativas en la farmacocinética de imatinib (107). 
Con respecto a la disfunción hepática, un estudio farmacocinético 
poblacional en 34 pacientes con GIST ha mostrado que, la exposición al imatinib no 
fue significativamente influenciada por la presencia de metástasis hepáticas o por 
los niveles de albúmina plasmática, bilirrubina, proteína C-reactiva, aspartato 
aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) (111). En otro estudio en 
pacientes con tumores sólidos y diferentes grados de insuficiencia hepática, se 
administraron dosis ajustadas de imatinib y se monitorizaron concentraciones 
plasmáticas de imatinib y de CGP74588 en el día 1 (n=84) y en estado estacionario 
el día 15 (n=40). Aunque las AUC medias de imatinib fueron aproximadamente un 
33% mayores en pacientes con insuficiencia hepática grave comparados con 
pacientes con función hepática normal, las dosis normalizadas farmacocinéticas 
presentaron diferencias en imatinib y CGP74588 en los diferentes grados de 
insuficiencia hepática después tanto de una dosis única como de la dosis repetida. 
En este estudio, dosis de imatinib de hasta 500 mg/día y 300 mg/día, se 
consideraron seguras en pacientes con insuficiencia hepática leve o insuficiencia 
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hepática moderada/grave, respectivamente (149). Además, no se observaron 
diferencias significativas en la farmacocinética de imatinib entre pacientes que 
habían desarrollado carcinoma hepatocelular con insuficiencia hepática 
leve/moderada y pacientes con LMC (145,150). Sin embargo, se encontró que la Cmax 
y el AUC de imatinib para su dosis normalizada, eran significativamente mayores 
con un aumento del 63% y del 45%, respectivamente, y la Cmax y AUC de CGP74588 
fueron significativamente mayores con un aumentó en un 56% y un 55%, 
respectivamente, en pacientes con insuficiencia hepática severa en comparación 
con los controles que tenían función hepática normal (107). Estos datos indican la 
necesidad de una disminución de la dosis de imatinib en sujetos con insuficiencia 
hepática grave y sugieren que además del metabolismo la excreción de imatinib 
también puede estar alterada en estos pacientes. 
Como se ha comentado anteriormente, en orina se han recuperado 
cantidades insignificantes de imatinib, por lo tanto, no se esperaba que la 
disfunción renal tuviera un efecto pronunciado en la exposición a imatinib. Sin 
embargo, los resultados de estudios clínicos y de estudios de casos han arrojado 
resultados contradictorios. En un análisis farmacocinético poblacional en pacientes 
con cáncer con función renal normal (n = 34), los niveles de creatinina sérica y el 
ClCr no han influenciado en la farmacocinética del imatinib (111). Otro estudio 
farmacocinético poblacional en pacientes con GIST, LMC y LLA (n=37), sugirió que 
el ClCr influye en el aclaramiento oral aparente y en el volumen de distribución 
aparente con cambios del 29% y 53% respectivamente, cuando el ClCr se duplica 
(125). Otro estudio en pacientes con tumores sólidos (n = 51) y grados variables de 
IR, mostró que, en estado estacionario, los valores medios normalizados de Cmax (2,2 
veces tanto para imatinib como para CGP74588) y las AUC de imatinib y CGP74588 
fueron más altas en pacientes con IR moderada. Para pacientes con IR grave (n = 
2), en estado estacionario, los valores medios de Cmax normalizados en la dosis sin 
cambios de imatinib se compararon con pacientes con función renal normal, pero 
las AUC fueron aproximadamente 1,7 veces más altas en pacientes con IR grave. El 
aclaramiento oral aparente y el volumen de distribución aparente de imatinib 
disminuyó significativamente cuando la función renal empeoró (144). Debido al 
gran volumen de distribución aparente y a la alta unión a proteínas plasmáticas, la 
hemodiálisis parece no influir en las concentraciones plasmáticas de los pacientes 
que la reciben (106). 
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Se han propuesto muchos factores para ser causantes de la disminución en el 
aclaramiento de imatinib y aumento en la exposición sistémica al fármaco en 
pacientes con IR, tales como actividad disminuida de CYP3A4 y del metabolismo 
de imatinib (144), aumento de las concentraciones circulantes de toxinas urémicas 
asociado a una de la absorción hepatocelular de imatinib (151), y aumento de la 
glucoproteína ácida y disminución de los niveles de hemoglobina, alterando el 
volumen de distribución aparente de imatinib y las concentraciones de fármaco 
libre (152). Aunque no se ha observado un aumento de la toxicidad de imatinib en 
pacientes con IR con un aumento de exposición al fármaco (144), debe considerarse 
una disminución de dosis en pacientes con IR. 
En relación a la farmacogenética, imatinib es un sustrato metabolizado por 
enzimas genéticamente polimórficas y por transportadores de eflujo y captación. 
Por lo tanto, se ha sugerido que el perfil farmacocinético de imatinib se ve alterado 
por alteraciones en actividad enzimática/transportadora cuando están existen 
mutaciones en los genes que codifican estas enzimas/transportadores. Los 
resultados de los experimentos in vitro con células embrionarias de riñón 293, han 
sugerido que aumenta significativamente la acumulación del fármaco en las células 
que son homocigotos para el polimorfismo ABCG2 (421C>A) y que disminuye en 
las células que sobreexpresan ABCG2 en comparación con las células con el tipo de 
gen salvaje ABCG2 (139). In vitro, también se ha visto que el transporte de imatinib 
es influenciado por variantes genéticas del gen OATP1A2 (153,154).  
El aclaramiento total oral aparente de imatinib ha demostrado ser similar en 
pacientes que son metabolizadores intermedios (n=6) o metabolizadores extensos 
(n=13) de CYP2D6 (118). Datos de otro estudio han sugerido que el aclaramiento 
total oral aparente de imatinib se reduce potencialmente en sujetos con al menos 
un alelo no funcional de  CYP2D6* (139). En un estudio en 34 pacientes (91) con 
LMC y otro con 82 pacientes con GIST (139), no hubo impacto de las variantes 
genéticas de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4/CYP3A5 con respecto a la 
farmacocinética de imatinib, pero el poder de estos estudios para identificar los 
cambios entre las enzimas generalmente fue bajo. 
El polimorfismo ABCG2 (421C>A) resultó ser un co-factor significativo para 
el aclaramiento total oral aparente de imatinib (23% valores más bajos en 
heterocigotos frente alelos homocigotos de tipo salvaje entre un total de 77 
pacientes con cáncer) (44) y para la Cmin en 62 pacientes con cáncer (146). En otros 
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estudios, se ha observado una asociación significativa entre valores mayores de 
aclaramiento total oral aparente imatinib (123,155,156) y menor AUC en estado 
estacionario de su metabolito CGP 74588 y el genotipo TT para tres loci (1236T> C, 
2677G> T/A y 3435C> T) del gen ABCB1 (123,156); sin embargo, la concentración 
plasmática (Cmin) se observó significativamente más alta en pacientes que eran 
homocigotos para 1236T del gen ABCB1 que en aquellos con el genotipo de tipo 
salvaje (155). Se ha demostrado en 34 pacientes con cáncer que el genotipo 
OATP1A2-1105G>A/-1032G>A y el genotipo OATP1A2-361GG influyó en el 
aclaramiento de imatinib, probablemente debido a un transporte mejorado en las 
células (153). Con todo esto, podemos decir que se necesitan estudios a mayor 
escala para cuantificar los efectos de la genética polimorfismos en la exposición 
sistémica a imatinib. 
1.3.2.1 Relación exposición-eficacia 
La relación entre la exposición de imatinib y su eficacia clínica ha sido 
descrita en diversos artículos tanto para GIST como para LMC. Demetri y col. (157) 
en un análisis retrospectivo de un ensayo clínico fase II que incluía 73 pacientes con 
GIST mostraron que pacientes con Cmin<1100 ng/ml después de 29 días de 
tratamiento, tuvieron menor tiempo hasta progresión (11,3 meses) comparado con 
pacientes con Cmin por encima de esta concentración (>30 meses, p=0,0029). Los 
pacientes con menor exposición también mostraron una menor tasa objetiva de 
beneficio (respuesta completa + respuesta parcial + enfermedad estable). Estos 
datos sugieren que es necesario una concentración mínima de imatinib para 
conseguir y mantener una respuesta clínica en pacientes con GIST. Otro estudio 
prospectivo (158) farmacocinético de Cmin de imatinib observo una disminución de 
la exposición de imatinib de aproximadamente el 30% tras 3 meses de tratamiento, 
esto sugiere que los niveles de imatinib en sangre, son tiempo específicos y habría 
que repetirlos a los 3 meses de tratamiento. Widmer y col. (48) demostraron de una 
forma similar la importancia de una exposición suficiente de fármaco para 
conseguir y mantener respuestas terapéuticas con datos de 38 pacientes con GIST. 
Aun así, este estudio sugiere que la concentración libre de imatinib está más 
asociada con la respuesta que la concentración total de imatinib. Por todo esto una 
Cmin de 1100 ng/mL es la concentración diana sugerida para pacientes con GIST 
tratados con imatinib. 
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En 68 pacientes con CML, Picard y col. (159) describió un análisis exposición-
eficacia que muestra que el umbral de Cmin para imatinib debe establecerse en 1.002 
ng/ml ya que se asoció con una respuesta molecular mayor (RMM), con una 
sensibilidad del 77% y especificidad del 71%. En un informe de seguimiento a 5 
años del ensayo IRIS (International Randomized Study of Interferon and STI571), 
que incluyó 351 pacientes con LMC, Larson y col. (160) de forma retrospectiva, se 
mostró que el día 29 una Cmin de imatinib mayor a 1.000 ng/ml fue predictiva de una 
respuesta citogenética completa (RCiC) y RMM. Por otro lado, Takahashi y col. 
(161), estudiando a 254 pacientes japoneses con LMC confirmo que los pacientes 
con una Cmin> 1.002 ng/ml mostraron una mayor probabilidad de lograr una RMM 
que aquellos con una Cmin< 1.002 ng/ml (p = 0.0120). Del mismo modo, Marin y col. 
(31) (n = 84) y Koren-Michowitz y col. (162) (n = 191) sugirieron que la probabilidad 
de respuesta con una Cmin<1.000 ng/mL fue menor significativamente. En estudios 
más pequeños (163,164) se han utilizado otros niveles, sin embargo, la Cmin de 1.000 
ng/mL en la diana farmacocinética recomendada en pacientes tratados de LMC. 
1.3.2.2 Relación exposición-toxicidad 
En la relación exposición toxicidad, diversos estudios han evidenciado que 
toxicidades tales como retención de fluidos, rash, mialgia y anemia están 
relacionadas con altas concentraciones en plasma, aunque no todas las toxicidades 
estarían relacionadas con la concentración (160,162). También se encontró que la 
toxicidad influye negativamente de forma significativa sobre la adherencia, que 
puede ser la razón mayor de no obtener una respuesta adecuada (31,165). Widmer 
y col. demostraron que el tipo y número de efectos adversos estaban asociados con 
ambas concentraciones de imatinib (total y concentración libre en sangre) (p<0,001) 
en pacientes con GIST. Un estudio fase III (111) mostro en pacientes con GIST que 
la toxicidad hematológica estaba relacionada con el AUC0-24 en estado estacionario 
(p<0,001). Larson y col. que la tasa de discontinuación de imatinib por toxicidad era 
mayor en pacientes con Cmin > 1170 ng/ml comparado con pacientes con Cmin ≤ 1170 
ng/ml (160). Otro estudio (166) mostro que niveles altos (Cmin > 3180 ng/ml) estaban 
asociadas a mayor tasa de neutropenia grado 3-4, anemia y leucopenia observados 
a los 3 meses del inicio de la terapia y en menor grado con trombocitopenia.  
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1.3.3. Lapatinib 
Lapatinib es una quinazolina sintética, oralmente activa con propiedades 
antineoplásicas. Su fórmula molecular es  
C29H26ClFN4O4S y su peso molecular de 581,059 g/mol. 
Lapatinib se presenta en forma de comprimidos recubiertos con película de 
250 mg, en envases de 140 comprimidos. El nombre comercial es Tyberb®, del 
laboratorio Novartis Europharm Limited. 
Lapatinib en plasma humano podría cuantificarse usando LC-MS/MS con 
lapatinib deuterado como patrón interno y un límite de cuantificación de 15 ng/ 
ml. El método fue validado en un rango de concentración de 100-10000 ng/ml 
(167). Otro estudio desarrolla un método que permite mediciones simultáneas de 
diferentes TKIs (lapatinib, imatinib, nilotinib, dasatinib, sunitinib y sorafenib) 
utilizando la LC-MS/MS con un límite de cuantificación para lapatinib de 5 ng/ml 
(56). Además, también se ha desarrollado un método para la medición de niveles 
intracelulares de lapatinib usando LC-MS/MS con un límite de detección y límite 
de cuantificación de 15 y 30 pg, respectivamente (168).  
Lapatinib es inhibidor de los dominios intracelulares tirosina quinasa de los 
receptores EGFR (ErbB1) y HER2 (ErbB2). Lapatinib actúa inhibiendo el 
crecimiento celular tumoral mediado por ErbB in vitro y en varios modelos 
animales(169,170). 
Está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama, adultos, 
cuyos tumores sobreexpresan HER2. Se utiliza en combinación con capecitabina en 
pacientes con enfermedad avanzada o metastásica con progresión tras haber 
recibido tratamiento previo con antraciclinas y taxanos. Se usa también en 
combinación con trastuzumab en pacientes con enfermedad metastásica y receptor 
hormonal negativo que han progresado a trastuzumab en combinación con 
quimioterapia. Por último, en pacientes posmenopáusicas con enfermedad 
metastásica y receptores hormonales positivos, en combinación con un inhibidor 
de la aromatasa para aquellas pacientes para las que la quimioterapia no es 
adecuada (170–172). 
La dosis de lapatinib en combinación con capecitabina es de 1.250 mg. Sin 
embargo, en combinación con trastuzumab, la dosis recomendada de lapatinib es 
de 1.000 mg, 4 comprimidos y en combinación con inhibidores de la aromatasa, la 
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dosis de lapatinib es de 1.500 mg, 6 comprimidos. En todos los casos, lapatinib se 
administra una vez al día de forma continuada. Lapatinib es sustrato e inhibidor 
de CYP3A4 y además es inhibidor de CYP2C8. Una dosis única de otro inhibidor 
de CYP3A4 como por ejemplo ketoconazol, aumenta la exposición a lapatinib en 
3,6 veces. Por el contrario, un inductor CYP3A4 de carbamazepina, puede 
disminuir la exposición de lapatinib en un 75% (172). Esto se extrapola a otros 
inhibidores e inductores de CYP3A4, aunque no existen datos clínicos disponibles 
para estas interacciones.  
En la combinación de lapatinib con ácido folínico, 5-fluorouracilo (5-FU) e 
irinotecan el AUC del metabolito activo de irinotecan, SN-38, se incrementó en un 
41%. Se han sugerido múltiples explicaciones para esta interacción. Lapatinib 
mostró inhibición de CYP3A4, OATP1B1, ABCB1 y ABCG2 in vitro que son 
enzimas e importantes transportadores en el metabolismo de SN-38. Sin embargo, 
se necesitan más estudios para determinar si uno o todos los mecanismos son 
responsables de esta interacción in vivo (173). Por otro lado, en la combinación de 
lapatinib con paclitaxel, la exposición de lapatinib y paclitaxel se incrementó con 
21% y 23%, respectivamente (172). El mecanismo por el cual tienen lugar estas 
interacciones descritas, aún se desconoce, aunque dado que los datos in vitro 
sugieren que lapatinib es un inhibidor de ABCB1, el estado de alerta puede estar 
justificado cuando el medicamento se administra junto con sustratos de ABCB1 
(172). Sin embargo, no existen estudios disponibles para confirmar esta interacción. 
Los efectos adversos más frecuentes de lapatinib en combinación con 
capecitabina son los digestivos, tales como diarrea, náuseas y vómitos y los 
dermatológicos (174). También se ha descrito toxicidad cardiaca aproximadamente 
en el 1% de los pacientes se da disminución en la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI), siendo asintomático en el 90% de los pacientes. En un 0,1% de los 
pacientes se observaron descensos de la FEVI sintomáticas que se resolvieron al 
interrumpir el tratamiento con lapatinib (170). 
Lapatinib en su proceso de absorción, alcanza su Cmax en plasma en las 3-4 
primeras horas tras la ingesta (175). La biodisponibilidad absoluta no ha sido 
estudiada. Sin embargo, los alimentos influyen bastante sobre la biodisponibilidad 
por lo que se presupone que debe ser baja. El efecto más destacado se observa con 
una comida rica en grasas, ya que aumenta la exposición de lapatinib en 325% 
mientras que una comida baja en grasas tan solo aumenta la exposición en un 167% 
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(33). Las posibles explicaciones para este efecto tan pronunciado podrían ser que el 
vaciado gástrico retardado inducido por los alimentos, permite más tiempo para 
que el comprimido se disuelva y/o que los alimentos aumentan la formación de 
micelas por las sales biliares de sustancias hidrófobas tales como lapatinib, que 
podría ser de gran influencia en la biodisponibilidad. Los alimentos no influyen en 
la vida media del fármaco, por lo que esto sugiere que el aumento de la exposición 
se llevaría a cabo a nivel presistémico (33). Por otro lado la variabilidad 
interpaciente es alta (68%) y no es reducida significativamente por la 
coadministración de alimentos (52%) (33). 
El volumen de distribución de la fase terminal de lapatinib es >2200 L y la 
vida media es 24 horas. El fármaco se une altamente a proteínas plasmáticas (>99%) 
a albúmina y AGP (172). Existen diversos estudios en ratas y ratones que han 
demostrado una penetración muy limitada del fármaco en el sistema nervioso 
central (176,177).  
Los estudios in vitro indican que el lapatinib se metaboliza principalmente a 
los por CYP3A4, 3A5, 2C19 y 2C8 (172). La mayor parte del metabolismo es por el 
CYP3A4, que representa aproximadamente el 70%. El metabolito GW690006 
permanece activo contra EGFR sin embargo no tiene actividad contra HER-2, 
mientras que los otros metabolitos parecen ser inactivos frente a ambos receptores 
(172). Además, lapatinib es un inhibidor de CYP3A4 y CYP2C8 y, por lo tanto, 
pueden interactuar con otros sustratos de estas enzimas. 
Lapatinib se elimina principalmente por vía hepática, el 27% de la dosis oral 
se recuperó en las heces y <2% se recuperó en la orina (172). Esto sugiere que una 
gran parte de la dosis oral permanece en el intestino y no se absorbe, por lo que 
puede contribuir a su toxicidad más frecuente limitante de la dosis, que es la 
diarrea. De hecho, se ha demostrado que la diarrea no guarda relación con los 
niveles séricos de lapatinib (178).  
No hay estudios publicados que muestren la influencia de la edad, el sexo y 
el peso corporal o BSA en la farmacocinética de lapatinib. Además, no existen datos 
farmacocinéticos en pacientes pediátricos o poblaciones geriátricas. Gorlick y col. 
(179) observaron poca actividad de lapatinib contra xenoinjertos en el Programa 
preclínico pediátrico in vivo en ratones, pero los datos farmacocinéticos no están 
disponibles. Sin embargo, estos datos sugieren una exposición alterada a lapatinib 
en niños con tumores malignos. Nakagawa y col. (180) llevaron a cabo un estudio 
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de escalada de dosis y farmacocinética en 27 pacientes asiáticos con tumores sólidos 
y compararon los parámetros farmacocinéticos obtenidos con datos de otros 
estudios en sujetos no asiáticos. No se encontraron diferencias significativas con 
respecto a los valores de Cmax, tmax (tiempo al que se alcanza la concentración máxima), 
AUC24 y t½ entre sujetos asiáticos y no asiáticos. 
En pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh clase C), la 
exposición sistémica observada a lapatinib, ha sido mayor; el AUC promedio de 
lapatinib se incrementó en más del 60% y el t½ fue 3 veces mayor, en comparación 
con los pacientes con función hepática normal (170,172). Teniendo en cuenta la 
hepatotoxicidad de lapatinib (observada en aproximadamente 1% de pacientes 
tratados), se propone una reducción de la dosis diaria de lapatinib en pacientes con 
insuficiencia hepática grave preexistente para lograr una exposición sistémica 
terapéutica, pero sin mayor toxicidad; sin embargo, no hay datos clínicos para el 
ajuste de dosis en tales pacientes. El tratamiento con lapatinib debe suspenderse en 
caso de reacciones adversas hepáticas (170). Con respecto a la IR, la farmacocinética 
de lapatinib no se ha estudiado en este tipo de pacientes y no existen estudios 
poblacionales de la influencia de la IR en la farmacocinética de lapatinib (54).  
1.3.3.1. Relación Exposición eficacia 
Con relación a la relación entre la exposición y la eficacia a lapatinib, la única 
evidencia para una correlación proviene del ensayo fase I en el que la mayoría de 
los pacientes que respondieron tenían un nivel de Cmin dentro del rango de 
concentración de 0,3- 0,6 mg/ml (175).  
1.3.3.2. Relación Exposición toxicidad 
Con respecto a la toxicidad, el mismo estudio de fase I (175) informó que la 
frecuencia y la gravedad de la erupción cutánea producida por lapatinib parecía 
estar relacionado con AUC0-24, Cmax y Cmin y no con la dosis administrada. El informe 
de aprobación de la FDA establece que una relación entre las concentraciones de 
lapatinib y una prolongación del intervalo QT es posible, aunque faltan estudios 
concluyentes (170).  
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1.3.4. Pazopanib 
Pazopanib es una indazolilpirimidina inhibidora de múltiples proteínas 
tirosina quinasas con potencial actividad antineoplásica. Su fórmula molecular es  
C21H23N7O2S y su peso molecular de 437,5 g/mol.	
Pazopanib en muestras de plasma se puede cuantificar utilizando técnicas 
de LC-MS/MS con un límite de cuantificación de 10 ng/ml (40,181).  
El mecanismo de acción de pazopanib administrado por vía oral, consiste en 
un potente inhibidor de tirosina quinasa de segunda generación que inhibe 
múltiples receptores VEGFR-1, -2 y -3, inhibe los receptores del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-α y –β, e inhibe el c-KIT, con valores 
CI50, de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM, respectivamente (182). En experimentos 
preclínicos, pazopanib produjo una inhibición dependiente de la dosis, de la 
autofosforilación inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR-
b en las células. In vivo, pazopanib inhibió la fosforilación de VEGFR-2 inducida 
por VEGF en los pulmones de ratón, la angiogénesis en varios modelos animales y 
el crecimiento de múltiples xenotransplantes de tumores humanos en ratones 
(181,183). 
Pazopanib está indicado en el tratamiento del Carcinoma de Células Renales 
avanzado (CCR) en primera línea, en pacientes adultos y para aquellos con 
enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas (182). 
Pazopanib también está indicado para el tratamiento de pacientes adultos 
con determinados subtipos de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que 
hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia para tratar su 
enfermedad metastásica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha 
progresado en los 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-adyuvante y/o 
adyuvante (182). 
Para el tratamiento de CCR y STB, la dosis recomendada de pazopanib es de 
800 mg una vez al día (182). 
Pazopanib es sustrato de CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C8, y de los 
transportadores ABCB1 y ABCG2. Además es un potente inhibidor de UGT1A1 y 
del polipéptido transportador de aniones orgánicos (OATP) 1B1; y un inhibidor 
débil de CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y 
CYP2E1 (182,184). La administración conjunta de una dosis única de gotas 
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oftálmicas de pazopanib con ketoconazol oral en sujetos sanos (n=24) produjo un 
aumento de 2,2 veces en la media de AUC24, 1,5 veces la Cmax y 2,8 veces en el t½ de 
pazopanib (185). Del mismo modo, la administración de pazopanib 800 mg/día en 
combinación con lapatinib 1500 mg/día (sustrato e inhibidor débil de CYP3A4) 
llevo a un significativo aumento en la exposición de pazopanib (1,6 veces para el 
AUC medio y 1,5 veces para la Cmax media), incluido un aumento en el Cmin de 
pazopanib en comparación con la administración de pazopanib como monoterapia. 
Sin embargo, no se encontró efecto sobre la farmacocinética de pazopanib tras la 
coadministración de pazopanib 400 mg/día y lapatinib 1000 mg/día. Los 
parámetros farmacocinéticos de lapatinib no se modificaron con la combinación de 
pazopanib en ninguna de las combinaciones de dosis usadas (186,187). Pazopanib 
por sí mismo puede aumentar las concentraciones de fármacos que son eliminados 
por UGT1A1 (por ejemplo, irinotecan) y OATP1B1 (por ejemplo, estatinas); sin 
embargo, no hay estudios publicados sobre este tema. 
El potencial inhibidor in vivo de pazopanib sobre diferentes enzimas CYP se ha 
evaluado en un estudio que incluía un cóctel de pacientes de cáncer con diferentes 
diagnósticos (184). La administración conjunta de pazopanib 800 mg/día causó 
incrementos de 1,3 veces en AUC media de midazolam y Cmax, así como incrementos 
de 1,3 a 1,6 veces en la media de la relación de concentración urinaria de 
dextrometorfano/dextrorfán, esto es indicativo de una inhibición débil de CYP3A4 
y CYP2D6 por pazopanib. Las interacciones farmacocinéticas clínicamente 
relevantes pueden, por lo tanto, ocurrir durante la ingesta concurrente de 
pazopanib con sustratos de CYP3A4 y CYP2D6 con estrechos índices terapéuticos, 
así como durante la ingesta concurrente con sustratos de CYP2C8. En un estudio 
en 26 pacientes, con una combinación de pazopanib 800 mg/día y dosis semanales 
de paclitaxel (sustrato CYP3A4 y CYP2C8) 15, 50 u 80 mg/m2, condujo a una 
disminución insignificante en el aclaramiento total oral aparente de paclitaxel (en 
un 14%) y un aumento en su Cmax (por 31%) y AUC (en 26%), sin afectar a la 
tolerabilidad (188). Existen en marcha diversos estudios que evalúan las 
interacciones medicamentosas entre pazopanib y otros fármacos antineoplásicos. 
En el ensayo clínico pivotal fase III para pazopanib, los efectos adversos más 
comunes, incluyendo todos los grados fueron: diarrea, hipertensión, cambios en el 
color del cabello, náuseas, anorexia y vómitos. Los efectos adversos más frecuentes 
de grado 3 fueron hipertensión (4%), diarrea (3%) y astenia (3%) durante el 
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tratamiento con pazopanib, mientras que el aumento de alanino aminotransferasa 
o aspartato aminotransferasa (53%), hiperglucemia (41%), leucopenia (37%), 
aumento de la bilirrubina total (36%), y neutropenia (34%) representaron los efectos 
adversos en parámetros analíticos más comunes durante el tratamiento con 
pazopanib (167,175).  
La absorción de pazopanib del tracto gastrointestinal va moderadamente de 
rápida a lenta, en pacientes con tumores sólidos, con valores de tmax que van de 2 a 4 
horas cuando se administra una dosis única y de 2 a 8 horas cuando se administra 
una dosis múltiple (40,182,189). Según datos de tres sujetos sanos, la 
biodisponibilidad absoluta de pazopanib es baja (14-39%) debido a su baja 
solubilidad y a una absorción incompleta (182,190). Cuando se administró una 
dosis única de 400 mg de pazopanib, ya sea como comprimido triturado o como 
una suspensión oral, los valores de biodisponibilidad relativa fueron 146% (90% IC 
108, 197) y 133% (90% IC 84, 210), respectivamente, en comparación con los 
observados después de la administración del comprimido entero (191). Después de 
administrar dosis únicas de pazopanib entre 50 y 2000 mg, se observó un aumento 
de la media de Cmax y AUC0-24. Tras realizar una dosificación diaria, la Cmin y AUC0-24   
fueron de 1,2 a 4,5 veces mayor que la media de Cmax y AUC en condiciones de dosis 
única, como cabía esperar por sus datos de semivida de eliminación (t½) y por la 
frecuencia de dosificación empleada. La administración de pazopanib 1000-2000 
mg una vez al día resultó en un modesto aumento adicional de la exposición, en 
comparación con dosis de 800 mg una vez al día (40). La exposición relativa a 
pazopanib fue menor cuando administramos la dosis correspondiente dividida. Se 
observó también en todo el rango de dosis administrado, una alta variabilidad 
interindividual en la Cmax, Cmin y AUC de pazopanib, esto se puede atribuir, al menos 
en parte, a la baja biodisponibilidad del fármaco. Como ocurre con nilotinib, la 
biodisponibilidad de pazopanib aumentó sustancialmente cuando se administró 
con alimento rico en grasas, con proporciones medias AUC con alimento/AUC en 
ayuno de 2,3 (IC90% 1,6-3.4) y 1.9 (IC90%  1,2-3,0) en presencia de una comida rica 
en grasas o baja en grasas, respectivamente (35). Se recomienda por todo esto, que 
el fármaco se administre sin alimentos, al menos 1 hora antes o 2 horas después de 
una comida (35,182).  
El volumen de distribución de pazopanib en humanos es pequeño (9-13 L), 
lo que sugiere una distribución del medicamento principalmente en líquidos 
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extracelulares y en plasma, y un alto grado de unión a proteínas plasmáticas (> 
99%) (190). Presenta valores de t½ de aproximadamente 31 horas (40). No hay 
disponibles estudios en humanos sobre la penetración de pazopanib en el SNC, 
pero se sugiere una baja penetración ya que el medicamento se une altamente a 
proteínas y es un sustrato de los transportadores ABCB1 y ABCG2 in vitro (182) 
(Figura 1.4). De acuerdo con esta suposición, se presentan los resultados de un 
estudio en 35 pacientes con glioblastoma que reciben pazopanib 800 mg/día en 
monoterapia. Se logró una respuesta parcial radiológica (> 50% de reducción 
tumoral) en solo dos pacientes (192).  
Los estudios in vitro han demostrado que pazopanib es metabolizado 
principalmente por CYP3A4, (182,190) con afectación menor de CYP1A2 y CYP2C8 
(186). De acuerdo con los resultados de un estudio de radioactividad (n=3), 
aproximadamente el 30% del compuesto original se metaboliza después de la 
administración intravenosa u oral (190). Se han identificado y cuantificado, cuatro 
metabolitos de pazopanib (GSK1268992 o M24, GSK1268997 o M26, GSK1071306 o 
M27 y GW700 201). Solo GSK1268997 o M26 muestra actividad hacia VEGFR, como 















Fuente: PharmGKB pazopanib Pathway, Pharmacokinetics (193). 
Figura 1.4. Metabolismo y transporte de pazopanib. 
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Después de la administración de pazopanib marcado con C14, 400mg como 
una suspensión oral a tres pacientes con tumores sólidos, el 82% de radiactividad 
de pazopanib (rango 61-92%) fue recuperado en heces y el 2.6% (rango 1.3-3.5%) en 
la orina, lo que supone una recuperación de la dosis total del 85% (rango 62-97%) 
dentro de las 96 horas (190). La alta recuperación de pazopanib en las heces después 
de la administración oral, probablemente se deba a la baja biodisponibilidad del 
medicamento. 
No existen estudios publicados en pacientes sobre los efectos del peso 
corporal, sexo o raza en la farmacocinética de pazopanib. A la vista de los 
resultados de los estudios de toxicidad en animales, pazopanib no se recomienda 
en niños menores de 18 años de edad y la farmacocinética en esta población de 
pacientes no ha sido evaluada (53). No hay datos sobre la influencia de edad 
avanzada en la exposición al pazopanib. Ha habido sugerencias de un mayor riesgo 
de hepatotoxicidad en tratamientos con pazopanib en pacientes> 60 años de edad 
y mayor sensibilidad en algunos pacientes de edad avanzada (182).  
La influencia de la insuficiencia hepática en la farmacocinética de pazopanib 
se ha investigado tanto en pacientes con cáncer con función hepática normal como 
en pacientes con insuficiencia hepática con síntomas leves, moderados y severos, 
que recibieron dosis iniciales de pazopanib 800, 400, 200 o 100 mg/día, 
respectivamente (194). Se observó en pacientes con insuficiencia hepática 
moderada una disminución del 50% en el pazopanib aclaramiento total oral 
aparente. Considerando la hepatotoxicidad de pazopanib (182,195), estos datos 
farmacocinéticos indican claramente la necesidad de ajustar la dosis en pacientes 
con insuficiencia hepática. 200 mg/día, fue la dosis máxima tolerada en pacientes 
con insuficiencia hepática moderada. Las dosis apropiadas de pazopanib para 
pacientes con la insuficiencia hepática leve o grave no se lograron determinar (194).  
Con respecto a pacientes con IR, no parece probable esperar que afecte a la 
farmacocinética de pazopanib (<4% de la dosis se excreta en la orina después de la 
administración oral) (190). En un estudio de farmacocinética poblacional en 408 
pacientes con cáncer (con aclaramientos de creatinina que iban desde 30 a 150 
ml/min), se vio que el ClCr no estaba relacionado con el aclaramiento de 
pazopanib (53,182). 
En relación a la farmacogenética, los efectos de los polimorfismos en los genes 
que codifican enzimas y transportadoras involucradas en la farmacocinética de 
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pazopanib (CYP3A4 / 5, CYP1A2, CYP2C8, ABCB1, ABCG2, UGT1A1 y OATP1B1) 
han sido estudiados en 246 pacientes de cáncer (196). Al igual que ocurre con 
nilotinib, el genotipo UGT1A1 * 28 (7/7 genotipo) se asoció significativamente con 
la inducción de hiperbilirrubinemia de pazopanib, con un aumento medio de la 
bilirrubina que fue 2,3 veces mayor en UGT1A1*28/*28 portadores que en 
pacientes con cepa salvaje. La odds ratio para la elevación de bilirrubina durante el 
tratamiento con pazopanib de 13,1 (IC95%: 5,3; 32,2) (196).  
1.3.4.1. Relación Exposición eficacia 
En relación a la relación entre exposición y eficacia de pazopanib, podemos 
encontrar varios estudios pequeños que han demostrado un umbral para eficacia 
de aproximadamente 20 µg/ml (40,197,198). La evidencia de este valor proviene de 
un análisis farmacocinético retrospectivo de un ensayo clínico fase II en 205 
pacientes con CCR (199,200). Pacientes con un Cmin> 20,6 µg /ml después de 4 
semanas de tratamiento con 800 mg al día, mostraron significativamente una 
mayor SLP (p=0,0041) (199). Además, tanto la tasa de respuesta como el porcentaje 
medio de disminución del tumor, mejoró en pacientes con niveles de Cmin> 20,6 
µg/ml (p <0,0001) (199). 
1.3.4.2. Relación Exposición toxicidad 
La primera sugerencia de una correlación entre la exposición de pazopanib 
y la toxicidad la encontramos en el mismo estudio fase I (40). 20 de 26 pacientes 
(77%) con niveles de Cmin 15 µg/ml el día 22 desarrollaron hipertensión arterial, 
mientras que solo 11 de los 28 pacientes (39%) con niveles de Cmin <15 µg/ml lo hizo. 
En otro estudio fase I en niños, aquellos pacientes que presentaron toxicidad 
limitante de dosis mostraron, con diferencias estadísticamente significativas, una 
mayor AUC0-24 y mayor Cmin en comparación con aquellos que no la presentaron (896 
versus 367 µg hora/ml, p<0.039 y 38,8 versus 29,6 µg/ml, p<0.040, respectivamente) 
(201). Además, se observó una relación significativa entre tensión arterial y Cmin. En 
pacientes con hipertensión grado 2 o 3 relacionada con fármacos, tras una mediana 
de dos ciclos, el promedio de Cmin fue de 43,7 µg/ml versus 29,4 µg/ml en pacientes 
normotensos (p<0,004) (201). En un estudio de interacción de alimentos con 
pazopanib, la incidencia de tensión arterial sistólica elevada (140 mmHg) fue 
similar en condiciones de alimentación y en ayunas. Sin embargo, la magnitud y la 
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duración de la tensión arterial elevada, fue mayor cuando se administró el fármaco 
con comida, correlacionándose con un aumento de AUC0-24 (35). La evidencia más 
contundente, proviene del estudio antes mencionado de 205 pacientes con CCR 
(200,202). Este análisis mostró que la incidencia de diferentes toxicidades inducidas 
por pazopanib parecían ser dependientes de la concentración, hubo un aumento de 
más del doble en la incidencia de diarrea, cambio de color del pelo, aumento de 
ALT, síndrome mano-pie y estomatitis cuando Cmin, después de 4 semanas de 
tratamiento, aumentó de 12,6 a 46 µg/ml. Además, la ocurrencia y la gravedad de 
síndrome mano-pie también se correlacionó con una mayor niveles de Cmin tras 4 
semanas de tratamiento (p <0,001) (203).  
1.3.5. Sorafenib 
Sorafenib es una piridina dirigida a la señalización de crecimiento y la 
angiogénesis. Su fórmula molecular es  C21H16ClF3N4O3 y su peso molecular de 
464,8 g/mol. 
Sorafenib se presenta en forma de comprimidos recubiertos con película de 
200 mg, en envases de 112 comprimidos. El nombre comercial es Nexavar®, del 
laboratorio Bayer Pharma Ag. 
Para la cuantificación de sorafenib, existen publicados varios métodos para 
en humanos (204–206). Podemos usar técnicas de LC-MS/MS, con límites de 
cuantificación de 7,3 ng/mL (linealidad 7260 ng/mL) (206) y 5 ng/mL (linealidad 
2000 ng/mL)  (205) en muestras de plasma humano, y límite de cuantificación de 5 
ng/ml para muestras de sudor (204). Usando otra técnica LC-MS/MS, puede 
cuantificarse sorafenib y sus metabolitos en el rango de concentración de 10-12000 
ng/ml y 10-2500 ng/ml, respectivamente (207). Se han propuesto para la 
monitorización farmacoterapéutica de sorafenib en la práctica clínica, otras técnicas 
LC menos sensibles con detección UV para medir en muestras de plasma. Los 
límites de cuantificación son de aproximadamente 500 ng/mL (linealidad 20000 
ng/mL) (208) y 100 ng/mL (linealidad hasta 5000 ng/mL) (209). 
In vitro, sorafenib es un inhibidor multiquinasa que reduce la proliferación 
celular tumoral. Inhibe en ratones atímicos, el crecimiento tumoral de un amplio 
espectro de xenoinjertos tumorales humanos acompañado de una reducción de la 
angiogénesis tumoral. La actividad de las dianas presentes en la célula tumoral 
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(CRAF, BRAF, V600E BRAF, KIT y FLT-3) y en la vasculatura tumoral (CRAF, 
VEGFR-2, VEGFR-3 y PDGFR-ß) también es inhibida por sorafenib (210). Las RAF 
quinasas son quinasas serina/ treonina, mientras que c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, 
VEGFR-3 y PDGFR-ß son receptores tirosina quinasa (211). 
Sorafenib está indicado en el tratamiento de pacientes con carcinoma 
hepatocelular, en el tratamiento de pacientes con CCR en los que ha fracasado la 
terapia previa con interferón-alfa o interleukina-2 o que se consideran 
inapropiados para dicha terapia y en el tratamiento de pacientes con carcinoma 
diferenciado de tiroides (papilar/folicular/de células de Hürthle) en progresión, 
localmente avanzado o metastásico, resistente al tratamiento con yodo radiactivo 
(211,212). 
En adultos la dosis recomendada de sorafenib es de 400 mg (dos 
comprimidos de 200 mg), tomados dos veces al día (equivalente a una dosis diaria 
total de 800 mg). Mientras se observe un beneficio clínico o hasta que se produzca 
toxicidad inaceptable, es tratamiento debe ser continuado (53,211).  
Como sorafenib es metabolizado por CYP3A4, una interacción esperable, es 
con otros fármacos inhibidores de CYP3A4. En un estudio de interacción de 
ketoconazol y sorafenib, ketoconazol no alteró la exposición a sorafenib. Sin 
embargo, sí disminuyó la concentración plasmática del metabolito N-óxido-
sorafenib que se forma a través de CYP3A4. Este resultado concuerda con un 
estudio anterior de balance de masas en el que se observó que un 15% de la dosis 
administrada fue eliminada por glucuronidación, mientras que solo el 5% fue 
eliminada como metabolitos oxidativos (213). Por otro lado, la coadministración de 
sorafenib con gefitinib causa una disminución en exposición a gefitinib del 38%. 
Esta interacción no puede ser mediada a través de la inhibición de CYP3A4, ya que 
sorafenib no influye en la exposición de midazolam que parece que es únicamente 
metabolizado a través de CYP3A4 (214). Los datos in vitro han demostrado que 
sorafenib es un inhibidor competitivo de CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4, sin 
embargo esta potencia inhibitoria no aparece en estudios clínicos donde el 
sorafenib se administró concomitantemente con midazolam (sustrato de CYP3A4), 
dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) u omeprazol (sustrato de CYP2C19) 
(211,215). Sorafenib es también un inhibidor competitivo de CYP2B6 y CYP2C8 
pero a pesar de la relevancia clínica de esta inhibición aún no ha sido estudiada 
(216). El efecto hipotético sobre CYP2C9 fue indirectamente medido por el efecto 
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sobre el tratamiento con warfarina. El INR en los pacientes tratados con sorafenib 
monstro valores similares al INR en pacientes tratados con placebo. El efecto de los 
inductores de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina) no se ha estudiado, sin embargo 
se incluye una advertencia en la ficha técnica de sorafenib (215). Sorafenib, además, 
interfiere en al farmacocinética de otros fármacos antineoplásicos si se administran 
de forma concomitante, tales como doxorrubicina e irinotecán. La exposición de 
doxorrubicina se incrementó en un 21%. El aumento en la exposición del metabolito 
activo de irinotecán (SN-38) fue 67-120%, parece probable a través del mecanismo 
de competición o inhibición del transportador UGT1A1 y además del aumento en 
la exposición a irinotecán (26-41%) (215). 
En relación a las reacciones adversas de sorafenib, en el ensayo fase 3, el 
análisis de seguridad se llevó a cabo en 451 pacientes. Los eventos adversos más 
comunes atribuidos a sorafenib fueron eventos dermatológicos. Las erupciones 
cutáneas se describieron como erupciones eritematosas maculopapulares en el 
cuero cabelludo, cara y tronco (40% con sorafenib versus 16% con placebo); el 
síndrome mano-pie se describió en el 30% de pacientes con sorafenib versus 7% de 
pacientes con placebo. Los eventos dermatológicos llevaron a interrupción 
permanente de sorafenib en solo dos casos. En el 27% de los pacientes tratados con 
sorafenib presentó pérdida parcial de cabello, aunque la alopecia completa fue 
poco común. El prurito y la sequedad de piel también fueron observados más 
frecuentemente en pacientes con sorafenib (215). La diarrea, aunque fue un evento 
adverso común (43% con sorafenib versus 13% con placebo), generalmente se 
manejó con éxito usando medidas antidiarreicas sin reducción o interrupción del 
fármaco. El estreñimiento, la anorexia, la náusea, la fatiga y la anemia fueron 
eventos adversos relativamente comunes; estos ocurrieron con similar frecuencia 
en los grupos placebo y sorafenib (211,215). 
En el 17% de los pacientes tratados con sorafenib se observó hipertensión 
versus el 2% de pacientes que recibieron placebo.  
En el 15% de los pacientes en tratamiento con sorafenib se describió la 
hemorragia o sangrado versus el 8% de pacientes que revieron placebo. Se encontró 
neuropatía sensorial generalmente paralela al síndrome mano-pie, con más 
frecuencia en pacientes tratados con sorafenib (13%) que en pacientes con placebo 
(6%). 
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Pancreatitis de grado 4, se encontró en dos pacientes con sorafenib, aunque 
ambos reanudaron sorafenib posteriormente a dosis completa. En el grupo de 
sorafenib la incidencia de isquemia cardíaca y de infarto agudo de miocardio fue 
mayor en el grupo sorafenib (2,9%) que en el grupo placebo (0,4%). Los parámetros 
analíticos más destacados incluyeron hipofosfatemia asintomática (45% de los 
pacientes con sorafenib versus 11% placebo), elevación de la lipasa (41%, sorafenib, 
30%, placebo) y linfopenia (23%, sorafenib, 13%, placebo) (211,215). 
Cuando se produce la absorción, los niveles plasmáticos máximos de 
sorafenib se producen a las 3 h después de la administración (217). La 
biodisponibilidad absoluta. En los comprimidos, la biodisponibilidad relativa en 
comparación con la solución oral es 38-49% (211). La influencia de los alimentos 
sobre la farmacocinética del sorafenib, es un tema controvertido. En los estudios de 
fase I no se observó un efecto importante de los alimentos (218). Sin embargo, el 
documento de aprobación de la FDA describe una reducción de la 
biodisponibilidad del 29% cuando se toma con alimentos y aconseja administrar 
sorafenib sin alimentos (215). La farmacocinética de sorafenib muestra una gran 
variabilidad interpaciente (217). Esta gran variabilidad interpaciente parece ser el 
resultado de una lenta disolución en el tracto gastrointestinal y circulación 
enterohepática (218). Al intensificar la dosis de sorafenib, se muestra un aumento 
menor al proporcional de la exposición. Parece que el no conocerse la no linealidad 
del fármaco, es la razón para esto (218).  
El volumen de distribución de sorafenib es desconocido. Sin embargo, ya que 
se une altamente a proteínas plasmáticas (99.5%) y tiene una larga vida media de 
25-48 h, es de esperar que posea un gran volumen de distribución (215). 
Sorafenib tiene un metabolismo principalmente hepático a través de dos vías: 
oxidación de fase I mediada el por citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y conjugación de 
fase II mediada por UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9) (219,220). Se han 
identificado ocho metabolitos de sorafenib (M1-8) (221). El principal metabolito 
circulante en el plasma es el N-óxido de sorafenib (M2) y se produce por oxidación 
de sorafenib por CYP3A4 (43). Dicho metabolito, M2, muestra una potencia in vitro 
similar a sorafenib (222). M2 también se metaboliza a N-hidroximetil-sorafenib-N-
óxido (M1), y se glucuronida a M8. El metabolito M7 (glucurónido de sorafenib) se 
produce a través de la glucuronidación del compuesto original por UGT1A9. La 
glucuronidación representa el aclaramiento de aproximadamente el 15% de la dosis 
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de sorafenib en humanos, mientras que la oxidación representa solo el 5% (213). 
Entre los metabolitos de sorafenib, se encontró que M2, M4 (desmetilación) y M5 
(metabolito oxidativo) inhiben la vía de señalización del VEGFR, la vía de 
señalización del Receptor de Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas 














PharmGKB summary: sorafenib pathways (223) 
Figura 1.5. Metabolismo y transporte de sorafenib. 
 
La eliminación de sorafenib es principalmente hepática. De 100 mg de 
sorafenib el 77% se excreta con las heces y el 19% se excreta como metabolitos 
glucuronidados en la orina (215). Aproximadamente el 50% de la dosis de fármaco 
oral se recupera inalterado en heces, debido a un metabolismo ineficiente o a falta 
de absorción (215). La insuficiencia hepática leve o moderada no altera 
significativamente la exposición. El estudio de la farmacocinética de sorafenib en 
pacientes con insuficiencia hepática y renal grave se ha llevado a cabo 
recientemente (224).  
Se ha demostrado que el peso corporal del paciente es estadísticamente 
significativo pero no clínicamente relevante para el volumen de distribución 
sorafenib, esto puede ser explicado por el 4% de variabilidad interindividual (225). 
No se han encontrado diferencias relevantes en la exposición sistémica a sorafenib 
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con respecto al sexo o a la edad avanzada (207,215,224,225). No se ha realizado 
ningún estudio documentado con sorafenib en pacientes pediátricos. Aunque en 
pacientes asiáticos los valores medios de Cmax y de AUC son un 30% menores en 
comparación con pacientes no asiáticos, las diferencias no son clínicamente 
relevantes con respecto a la raza por lo que no es necesario ningún ajuste de dosis 
(207,211,218). 
Varios estudios han valorado el efecto de la insuficiencia hepática en la 
farmacocinética de sorafenib. Estos estudios incluyen a pacientes con diferentes 
grados de insuficiencia hepática (224,226,227). En pacientes con tumores sólidos, 
tras una dosis única de sorafenib 400 mg, las AUC medias fueron mayores en 
pacientes con insuficiencia hepática, sin embargo, la relación entre el AUC de 
sorafenib inalterado y el grado de insuficiencia hepática no fue estadísticamente 
significativo. Los niveles del metabolito N-óxido de sorafenib fueron 
significativamente menor en pacientes con mayores niveles de bilirrubina (p <0,05). 
Además, hubo importantes diferencias en las fracciones libres de sorafenib entre 
pacientes con insuficiencia hepática y aquellos con función hepática normal (p 
<0,05). No se ha encontrado dosis limitante de toxicidad, en la administración de 
sorafenib 400 mg dos veces al día, en pacientes con función hepática normal o con 
insuficiencia hepática leve (207).  En otros estudios en pacientes con carcinoma 
hepatocelular e insuficiencia hepática leve o moderada que recibieron sorafenib 200 
o 400 mg dos veces al día, las AUC medias de sorafenib inalterado y sus metabolitos 
fueron ligeramente diferentes entre insuficiencia hepática clase A de Child-Pugh e 
insuficiencia hepática clase B, pero estas diferencias no fueron consideradas 
clínicamente relevante en ninguno de los estudios (226,227). Un solo caso de dosis 
limitante de dosis se observó en un paciente con insuficiencia hepática (227). Por 
todo esto, en pacientes con insuficiencia hepática, debe considerarse en pacientes 
con insuficiencia hepática (211). 
Con respecto a la IR, se evaluó en un estudio en pacientes con tumores sólidos 
con diferentes estadios de IR, incluidos aquellos pacientes que recibían 
hemodiálisis. No se observaron relaciones significativas entre los niveles del ClCr 
y AUC de sorafenib o de su metabolito N-óxido. Sin embargo, solo pacientes con 
IR grave (ClCr<20mL/min) y pacientes en hemodiálisis desarrollaron toxicidades 
limitantes de dosis, lo que llevó al ajuste de dosis iniciales de sorafenib (224).En 
otro estudio desarrollado en seis pacientes con cáncer renal metastásico, la Cmax y la 
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AUC de 0 a 10 (AUC10) fueron similares el en el día de hemodiálisis y el día sin 
hemodiálisis (228). Varios casos clínicos de pacientes han mostrado que los 
pacientes en hemodiálisis puede tratarse con sorafenib tras una cuidadosa 
selección y con una estrecha vigilancia de las reacciones adversas (229–231).  
En relación a la farmacogenética de sorafenib, la exposición puede diferir en 
pacientes con diferentes variantes de CYP3A4, UGT1A19 y UGT1A1, así como 
aquellos con diferentes variantes de ABCB1 y ABCG2 (215,232). De acuerdo con un 
análisis poblacional en 111 pacientes, los genotipos CYP3A4 * 1B, CYP3A5 * 3C, 
UGT1A9 * 3 y UGT1A9 * 5 no influyeron en la farmacocinética de sorafenib (225). 
En un caso clínico de un paciente de 63 años con carcinoma renal, insuficiencia 
hepática (Child-Pugh clase A) y genotipo UGT1A1 * 28, se observó 
hiperbilirrubinemia inducida por sorafenib, lo que puede sugerir que los 
polimorfismos UGT1A1 pueden estar vinculados a la farmacocinética de sorafenib 
(233).  
1.3.5.1. Relación exposición-eficacia 
Aunque sorafenib no está aprobado para esta indicación, el primer estudio 
para ver la relación exposición-eficacia, se llevó a cabo en 27 pacientes con 
melanoma. Los pacientes que tuvieron una alta exposición a sorafenib (AUCss 100 
µg hora/ml) mostraron un mayor control tumoral (p=0,04), respuesta tumoral 
(p=0,02) y tiempo hasta la progresión más largo (p=0,005) (234). Otro estudio, 
mostró que los pacientes con carcinoma hepatocelular con alta exposición (Cmax 4,78 
µg/ml) tuvieron mayor tendencia (p=0,0824) a una SG más larga en comparación 
con los pacientes por debajo de este umbral (235). 
1.3.5.2. Relación exposición-toxicidad 
La primera reseña en describir la relación entre la exposición a sorafenib y 
la toxicidad proviene de un estudio fase I, posteriormente diferentes estudios 
también han mostrado resultados en este sentido (50,208,234–239). En un análisis 
retrospectivo de 83 pacientes tratados con sorafenib a una dosis de 200-400 mg dos 
veces al día, aquellos pacientes que presentaron toxicidad severa (eventos adversos 
grado 3-4) mostraban una exposición a sorafenib significativamente mayor que la 
observada en el resto de los pacientes (61,9 frente a 53 µg hora / ml, p=0,017) (236). 
Además, se asoció significativamente, la aparición de síndrome palmo-plantar con 
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un alto AUC0-12 en el día 30 de tratamiento. En este estudio, también se observó, que 
la mediana AUC0-12 después de 1 mes fue mayor en pacientes con hipertensión de 
grado 2 en comparación con los pacientes que tenían tensión normal (82 versus 54 
µg hora/ml, p=0,02) y pacientes con síndrome mano pie grado 2 en comparación 
con aquellos pacientes que no lo presentaron (76 versus 61 µg hora/ml, p=0,0008). 
Sin embargo, no se observaron correlaciones para otras toxicidades, como diarrea, 
anorexia, alergia y erupción cutánea no alérgica (234). Otro estudio mostró que el 
aumento del AUCacum se asoció con cualquier toxicidad mayor o igual a grado 3 
(p=0,037) (237). El umbral AUCacum adquirido por simulación que predijo una 
toxicidad de grado 3 fue 3161 µg hora/ml. Un análisis farmacocinético por Fukudo 
y col. mostró que la Cmin en estado estacionario fue mayor en los pacientes con 
síndrome mano-pie grado 2 (p=0,0045) e hipertensión (p=0,0453) que en pacientes 
con efectos adversos de menor grado. El umbral de Cmin propuesto para reacción 
cutánea mano-pie grado 2 y la hipertensión de grado 2 se estimó en 5,78 µg/ml y 
4,78 µg/ml, respectivamente (235). Otro estudio mostró que la gravedad de la 
erupción cutánea aumentó (p= 0,02) con el aumento de AUC0-12 (238). Además, Mir 
y col. mostraron que los pacientes que experimentaron una toxicidad limitante de 
dosis durante las primeras 4 semanas de tratamiento tuvieron mayor AUC0-12 (106,4 
versus 56,7 µg hora/ml, p=0,09) (50). 
1.3.6. Sunitinib 
Sunitinib es un derivado de la indolinona y un inhibidor de la tirosina 
quinasa con potencial actividad antineoplásica. Su fórmula molecular es  
C22H27FN4O2 y su peso molecular de 398,4 g/mol. 
Sunitinib se presenta en forma de capsulas duras de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg, 
en envases de 30 capsulas. El nombre comercial es Sutent®, del laboratorio Pfizer 
Limited. 
Las técnicas analíticas para la cuantificación de sunitinib aislado en plasma 
pueden realizarse con mediciones usando LC-MS/MS (cromatografía liquida de 
masas con detección de espectrometría de masas) con un límite de cuantificación 
de 0,2 ng/mL (linealidad=500 ng/ml) (240). Se han publicado varios métodos LC-
MS/MS para cuantificación de sunitinib y su principal metabolito, SU12662, en 
plasma humano (37,241–243). En estos estudios se encontró un límite de 
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cuantificación de 0,06-0,1 ng/mL para ambos analitos. Si utilizamos técnicas de 
ultra rendimiento de LC-MS/MS podemos medir tanto, sunitinib como SU12662 
en un rango de concentración de 0,2-50 ng/mL (244). También se ha desarrollado 
un método simple de cromatografía líquida de masas con detección ultravioleta 
(UV) para su utilización en la monitorización farmacoterapéutica, con un límite de 
cuantificación de aproximadamente 1 ng/mL para sunitinib (245). Además se han 
desarrollado técnicas de LC-MS/ MS que permiten la detección de imatinib (de 
78,1 a 10 000 ng/mL), dasatinib (de 62,5 a 10000 ng/mL) y nilotinib (de 62,5 a 10000 
ng/mL) simultáneamente en plasma (246). Otras técnicas LC-MS/MS se han 
desarrollado para la cuantificación de varios TKIs en plasma, con rangos de 
concentración de 1-10000 ng/ml para imatinib, 1-200 ng/ml para dasatinib, 1-5000 
ng/ml para nilotinib, 100-15000 ng/ml para sorafenib y 1-500 ng/ml para sunitinib 
(56). 
Sunitinib es inhibidor de múltiples receptores tirosina quinasa que están 
implicados en el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la progresión a 
metástasis del cáncer (247). Se ha identificado a sunitinib como un inhibidor de los 
receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRα y PDGFRβ), 
de los receptores VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3, del receptor de factor de células 
madre (KIT), de la tirosina-kinasa 3 tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de 
colonias (CSF-1R), y del receptor del factor neurotrófico derivado de la línea celular 
glial (RET) (248). El metabolito principal, muestra una potencia similar en los 
ensayos celulares y comparado con sunitinib (249). 
Sunitinib está indicado tras el fracaso al tratamiento con imatinib por 
resistencia o por intolerancia al mismo, de pacientes con tumores malignos no 
resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST). Para el tratamiento 
del cáncer de células renales avanzado y/o metastásico (CCRM), y para el 
tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreáticos bien diferenciados (pNET), 
no resecables o metastásicos, con progresión de la enfermedad (248–250). 
Sunitinib en el caso de GIST y CCRM, tiene una dosis de recomendada de 50 
mg por vía oral una vez al día, durante 4 semanas consecutivas, seguido de 2 
semanas de descanso (régimen 4/2) hasta completar un ciclo de 6 semanas. Sin 
embargo, en el caso de pNET, la dosis recomendada de sunitinib es de 37,5 mg por 
vía oral una vez al día, de forma continua, es decir, sin periodo de descanso 
programado (249,250). 
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A nivel de interacciones, hasta la fecha, solo se ha demostrado que CYP3A4 
participa en la biotransformación de sunitinib (244). Estudios in vitro con 
microsomas hepáticos y hepatocitos humanos, no han demostrado que sunitinib y 
su metabolito (SU12662) induzcan o inhiban CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 o CYP4A9/11. Por lo tanto, es 
poco probable que sunitinib cause interacciones farmacocinéticas clínicamente 
relevantes con fármacos que se metabolicen por estas enzimas (249). Ensayos in 
vitro y estudios en ratones han mostrado que sunitinib  es sustrato con afinidad de 
baja a moderada para ABCB1 e inhibe los transportadores de membrana ABCB1, 
ABCG2, ABCC2 y ABCC4 (251), sin embargo, no existen datos en humanos. El 
posible papel de las proteínas transportadoras y las potenciales interacciones 
relacionadas con sunitinib aún no se han aclarado. La administración conjunta de 
rifampicina y una dosis única de sunitinib, mostro como resultado disminuciones 
de 4 y 1,4 veces en las AUC de sunitinib y SU12662, respectivamente. El AUC 
combinado (sunitinib + SU12662) el disminuyó aproximadamente 2 veces (252). En 
otro estudio en 32 pacientes con tumores sólidos, la administración concomitante 
de sunitinib con un inductor del CYP3A4 como ifosfamida, monstro una 
disminución significativa en la exposición a sunitinib y SU12662 (p <0,05). La dosis 
máxima tolerada de sunitinib en este estudio fue solo 12,5 mg/día, que se relacionó 
con las toxicidades y no pudo explicarse por la interacción farmacocinética (253). 
Por otro lado, la administración conjunta de ketoconazol y una dosis única de 
sunitinib 10 mg en sujetos sanos resultó en un amento de aproximadamente 2 veces 
en la Cmax y el AUC de sunitinib inalterado, mientras que solo se observó una 
pequeña disminución en estos parámetros para SU12662. No se encontraron 
diferencias en el t½ de sunitinib, mientras que su aclaramiento oral aparente se 
redujo significativamente, lo que indica una alteración en la biodisponibilidad 
sistémica de sunitinib en lugar de una alteración en su eliminación (254). El efecto 
del zumo de pomelo en el la farmacocinética de sunitinib se determinó en un 
estudio en ocho pacientes (255). La administración de sunitinib con zumo de 
pomelo (600 ml/día durante 3 días) condujo a un aumento del 11% en el promedio 
del AUC de sunitinib (p<0,05). Para una evaluación más precisa de la inhibición de 
CYP3A4 por el zumo de pomelo, se administró una dosis única oral de midazolam 
7,5mg y se realizó monitorización farmacoterapéutica. La administración de zumo 
de pomelo aumento aproximadamente un 50% aumento el AUC de midazolam 
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(p<0,05). El aumento en la biodisponibilidad de sunitinib administrado junto con 
zumo de pomelo, no se consideró clínicamente relevante (255).  
No se observaron interacciones farmacocinéticas en 42 pacientes con carcinoma de 
células renales que recibieron sunitinib 37,5 o 50 mg/día junto con gefitinib 250 
mg/día (sustrato de CYP3A4). La dosis máxima tolerada de sunitinib en este 
estudio se definió en 37,5 mg/día (256). La administración conjunta de sunitinib 25 
o 37,5 mg/día con paclitaxel en 22 pacientes con cáncer de mama no demostró 
cambios clínicamente relevantes en los parámetros farmacocinéticos ninguno de 
los dos fármacos (257). En otro estudio, la administración concomitante de 
sunitinib (25, 37,5 o 50 mg/día) con paclitaxel (175-200 mg/m2) / carboplatino 
(AUC de 6 mg min/mL) resultó en un aumento de los valores de Cmax y AUC de 
sunitinib y su metabolito activo. En vista de los resultados de seguridad de este 
estudio, ya que se presentó mielosupresión, esta combinación de tratamientos no 
se consideró apropiada (258). No se observaron interacciones farmacocinéticas 
entre sunitinib (25, 37,5 o 50 mg/día) y docetaxel en pacientes con tumores sólidos 
(259,260), tampoco con irinotecán (261), entre sunitinib (37,5 o 50 mg/día) y 
gemcitabina/cisplatino en 28 pacientes con CPNM (262) o con pemetrexed en seis 
pacientes con tumores sólidos (263); o finalmente, entre sunitinib (25, 37,5 o 50 
mg/día) y capecitabina en 73 pacientes con tumores sólidos (264).  
El ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y de fase III para el tratamiento de 
segunda línea de GIST, permitió la comparación directa de los eventos adversos en 
los grupos tratados con sunitinib versus placebo. Los eventos adversos comunes (> 
10%) del tratamiento fueron: la diarrea, la mucositis, alteración del gusto, 
alteraciones en la piel y la hipertensión de grado 3/4 fueron más comunes en los 
pacientes que recibieron sunitinib. Además, odinofagia en 12 pacientes (6%) que 
recibieron sunitinib versus tres (3%) que recibieron placebo. Se produjeron cambios 
en el color del cabello en 15 pacientes (7%) que recibieron sunitinib versus cuatro 
(4%) que recibieron placebo. Se observó alopecia en 10 pacientes (5%) que 
recibieron sunitinib versus dos (2%) que recibieron placebo (265).  
Los eventos adversos en parámetros analíticos más comunes (≥ 10%) fueron: 
la elevación de transaminasas, enzimas pancreáticas y creatinina, fue más frecuente 
en los pacientes tratados con sunitinib que en los tratados con placebo. La 
disminución de la FEVI y la mielosupresión también fueron más frecuentes con el 
tratamiento con sunitinib. Las alteraciones electrolíticas de todos los tipos fueron 
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más comunes en los pacientes que recibieron sunitinib que en los que recibieron 
placebo, incluyendo hipofosfatemia (9% vs. 0%), hipocalemia (12% vs. 4%), 
hiponatremia (6% vs. 1%) e hipernatremia (10% vs. 4%). 3 pacientes con sunitinib 
(1.5%) tenían hipofosfatemia de grado 3. Se observó hipotiroidismo adquirido en 8 
pacientes (4%) que recibieron sunitinib versus 1 (1%) en los que recibieron placebo 
(249,265).  
Los eventos adversos de grado 3 o 4 se observaron en el 56% frente al 51% de 
los pacientes que recibieron sunitinib versus placebo, respectivamente. En el 15% 
de cada grupo tratado, se observaron eventos de grado 4. En la mayoría de los casos 
excepto en el sangrado y la cefalea, la incidencia de cualquier evento adverso grado 
3 o 4 fue mayor en el grupo placebo que en el grupo de sunitinib.  
La incidencia de disminuciones en la FEVI a menos del 50% fue del 11% en 
los pacientes que recibieron sunitinib frente al 3% en los que recibieron placebo. La 
importancia clínica de estos hallazgos sigue siendo desconocida, ya que no hubo 
diferencias en la insuficiencia cardíaca clínica observada entre los dos grupos de 
estudio. Los pacientes con anomalías cardíacas basales fueron excluidos. Por lo 
tanto, la seguridad cardíaca de sunitinib en pacientes con anomalías cardíacas 
preexistentes también es desconocida (249,265). 
Sunitinib, una vez que se absorbe, alcanza la concentración plasmática 
máxima dentro de 6-12 h y se desconoce la biodisponibilidad absoluta. Se puede 
tomar con o sin alimentos ya que los alimentos solo tienen un efecto marginal sobre 
la exposición (37). La variabilidad entre pacientes es alta (40%) (250). Un estudio de 
un caso clínico describe una disminución significativa en la exposición de sunitinib 
(AUC) en un paciente obeso, lo que podría indicar que el índice de masa corporal 
tiene un efecto pronunciado sobre la exposición al fármaco y podría por lo tanto 
explicar en parte la gran variabilidad interpaciente (266). 
El alto volumen de distribución de sunitinib (alrededor de 2200 L) y su larga 
t½ (40-60 horas) (249) sugieren una baja biodisponibilidad, sunitinib es localizado 
principalmente fuera del plasma. De hecho, en monos, ratas y ratones, se encontró 
que las concentraciones de sunitinib en tejido fueron hasta 300 veces más altas que 
las del plasma (267). El metabolito de sunitinib, SU12662 tiene una t½ más largo, 
aproximadamente 80-100 horas y un similar o incluso más grande volumen de 
distribución que el compuesto original (37,254,268). A diferencia de la absorción 
intracelular de la mayoría de los TKIs, la absorción intracelular de sunitinib no 
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depende mucho de transporte activo, como se ha demostrado en ensayos in vitro 
con humanos (45,251). No conocemos si sunitinib puede atravesar la barrera 
hematoencefálica o la placenta, y si es excretado en la leche materna. 
Tanto sunitinib como su metabolito (SU12662), presentan alta unión a 
proteínas plasmáticas, aproximadamente 95% y 90%, respectivamente, sin 
depender de la concentración, en un rango de concentración de 100 a 4000 ng mL 
(249,250). 
Sunitinib se metaboliza por CYP3A4, N-desmetil-sunitinib (SU12662), su 
principal metabolito activo, que luego a su vez, será metabolizado por la misma 
enzima, a compuestos inactivos (250). Después de la administración oral, se 
alcanzaron los valores Cmax de sunitinib y SU12662 casi al mismo tiempo (242,269). 
Estos datos y los resultados de estudios de biodisponibilidad en ratones, ratas y 
monos sugieren que el sunitinib experimenta un metabolismo pre-sistémico 
(254,267). El aclaramiento es de aproximadamente 38 L/h para sunitinib y 20 L/h 
para SU12662 (suponiendo una fracción metabolizada del 21%). La variabilidad 
interindividual en el aclaramiento es de moderada a alta, con coeficientes de 
variación interindividuales del 40% y 50% para sunitinib y SU12662, 
respectivamente (270). Los valores de aclaramiento de sunitinib y SU12662 son 22-
28% más bajos en pacientes con tumores sólidos que en sujetos sanos (270). En 
ensayos bioquímicos y celulares, el metabolito SU12662, presenta una potencia 
similar a sunitinib (249). En vista de las altas concentraciones (23-47% de la 
exposición total en estado estacionario), se piensa que SU12662 contribuye 
significativamente a la actividad farmacológica de sunitinib (242,269). 
Sunitinib se elimina principalmente a través de las heces (61%), la eliminación 
renal representa solo el 16% de la dosis administrada. No hay estudios sobre la 
farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepática o renal.  
No existen estudios que demuestren que la edad influya en la 
farmacocinética de sunitinib y SU12662 (249,271). Los niveles de sunitinib en estado 
estacionario en 12 niños (mediana de edad 15 [rango 11-21] años) después de la 
administración de 15 mg/m2/día o 20 mg/m2/día, incluidos los niveles de Cmin, 
fueron comparables a los niveles observados en adultos. Sin embargo, se observó 
una mayor cardiotoxicidad en niños que estaban en tratamiento con sunitinib (271). 
Un metaanálisis de farmacocinética poblacional, basado en datos de 14 estudios y 
590 sujetos, mostraron que los valores de aclaramiento tanto de sunitinib como de 
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SU12662 fueron menores en las mujeres que en hombres (9% y 26%, 
respectivamente) (272). Sin embargo, dado que una reducción del aclaramiento de 
sunitinib también lleva asociado la formación de menos concentración de 
metabolito, el aclaramiento aparentemente más bajo del metabolito parece 
compensar hasta cierto punto. Por lo tanto, la influencia del sexo en las 
concentraciones plasmáticas de la combinación (sunitinib + SU12662) parece ser 
limitada. En el mismo estudio, también se constató que el volumen de distribución 
del metabolito fue un 24% más bajo en las mujeres que en los hombres (272). No 
existe ninguna recomendación para ajustar las dosis de sunitinib con respecto al 
sexo (249). En un estudio farmacocinético poblacional, el peso corporal era un 
covariable significativa para el volumen de distribución del compuesto original y 
del volumen de distribución y aclaramiento del metabolito (272). Los autores 
usaron simulaciones para demostrar que para una persona que pesa 40 kg o 100 
kg, la diferencia del AUC es insignificante, y concluyeron que no es necesario un 
ajuste de dosis basado en el peso corporal. Del mismo modo, la comparación de las 
AUC obtenidas después de normalizar las superficies corporales y administrar 
dosis fijas de sunitinib, no mostraron diferencias, sugiriendo que el ajuste de dosis 
de sunitinib basado en BSA no es clínicamente relevante para pacientes adultos 
(242). Sin embargo, en un caso clínico sobre la monitorización farmacocinética en 
un paciente obeso (peso corporal 134 kg), el AUC de sunitinib fue 30-50% menor 
de lo esperado (266). Por todo esto, el ajuste de dosis basado en el peso corporal o 
en la BSA puede ser necesaria para casos extremos. Tras la administración de una 
dosis única de sunitinib en sujetos asiáticos (chinos e indios), se vio un ligero 
aumento (12%) en los valores de AUC y ligeramente (13%) valores más bajos de 
aclaramiento para sunitinib y SU12662, en comparación con los sujetos no asiáticos 
(254). En pacientes con cáncer, los parámetros farmacocinéticos de sunitinib fueron 
similares para asiáticos y no asiáticos, a excepción del AUC que fue ligeramente 
mayor en pacientes asiáticos (254,273). Estas diferencias no se han considerado de 
importancia clínica para apoyar el ajuste de dosis de sunitinib según la raza.  
No hay ningún estudio que haya demostrado el efecto de la insuficiencia 
hepática grave en la farmacocinética de sunitinib. Sin embargo, en un estudio 
farmacocinético de dosis única de sunitinib (50 mg) en pacientes con insuficiencia 
hepática leve/moderada no monstro ninguna diferencia clínicamente importante 
en la exposición a sunitinib, a su metabolito (SU12662) o al total, en comparación 
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con los sujetos que tenían una función hepática normal (274). Por lo tanto, en 
pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada, no se recomienda un ajuste 
de dosis para sunitinib. Tras la dosificación repetida, si que se debería tener en 
cuenta la acumulación del fármaco y tener precaución al administrar sunitinib en 
pacientes con insuficiencia hepática.  
Con respecto a los parámetros farmacocinéticos relacionados con función 
renal, no hay una relación obvia entre el aclaramiento oral total aparente de 
sunitinib y los valores de ClCr, dentro del rango evaluado (42-347 mL/min). Un 
estudio consistía en administrar una dosis única farmacocinética de sunitinib 50 
mg en pacientes con valores de ClCr>80 ml/min (controles), y valores de 
ClCr<30mL/min en pacientes sometidos a hemodiálisis y sin hemodiálisis. En 
pacientes en hemodiálisis, la media de la Cmax y del AUC de sunitinib fueron 
aproximadamente 38% y 47% menor, respectivamente, menor que los valores 
observados en los controles (p <0,05), posiblemente debido a la retención de 
líquidos y hemodilución. Los pacientes con función renal normal, presentaban una 
exposición a sunitinib muy similar a aquellos pacientes con IR grave sin 
hemodiálisis. Los valores medios de t½ fueron similares en los tres grupos (274,275). 
Dos casos clínicos de pacientes en hemodiálisis que recibían sunitinib 50 mg/día 
confirmó los resultados del mencionado estudio de dosis única (276). Los niveles 
de sunitinib en estado estacionario en pacientes hemodializados fue menor antes 
de la hemodiálisis y similar después de la hemodiálisis, en comparación con la de 
los pacientes con la función renal normal. El medicamento parece no ser dializable, 
probablemente debido volumen de distribución y alta unión a proteínas 
plasmáticas, y por lo tanto puede administrarse independientemente de las 
sesiones de hemodiálisis. Con respecto a la seguridad de sunitinib en la IR, varios 
casos clínicos y un estudio en 6 pacientes con CCR, se ha visto que el medicamento 
tiene tolerabilidad aceptable en pacientes con IR grave, incluidos aquellos en 
hemodiálisis (277,278). Por lo tanto, se puede administrar sunitinib a dosis estándar 
en la mayoría de estos pacientes. 
No se han publicado estudios en humanos con respecto a la influencia de los 
polimorfismos genéticos de CYP3A4 y/o ABCB1 en la farmacocinética de 
sunitinib. Un estudio de seguridad en 219 pacientes que recibieron sunitinib en 
monoterapia, investigaron la relación entre los polimorfismos de los genes que 
codifican enzimas y transportadores involucrados en la farmacología de sunitinib 
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y la aparición de toxicidades relacionadas con el fármaco (279). Alguna de las 
toxicidades>grado 2 aumentaron 2,6 veces en los pacientes con el haplotipo ABCG2 
TT (-15622C/T y 1143C/T). El riesgo de leucopenia aumentó 6,2 y 2,8 veces en 
presencia del alelo G en CYP1A1 2455A/G; el riesgo de mucositis se incrementó 
aproximadamente 4 veces en presencia del alelo G en CYP1A1 2455A/G; y la 
prevalencia del síndrome mano-pie se incrementó 2,6 veces en pacientes con el 
ABCB1 haplotipo TTT (3435C/T, 1236C/T y 2677G/T) (todos p<0,05). En otro 
estudio en 136 pacientes, la SLP durante el tratamiento con sunitinib aumento en 
pacientes con alelo A en CYP3A5 (6986A/G) y con ABCB1 TCG (3435C/T, 
1236C/T y 2677G/T) haplotipo (todos p <0,05) (280). 
1.3.6.1. Relación exposición-eficacia 
La evidencia más contundente de la correlación entre la exposición y la 
respuesta al tratamiento en humanos proviene de un análisis farmacocinético 
llevado a cabo por Houk y col. Este análisis mostró que los pacientes con  CCRM 
(N = 169), GIST (N = 401), o tumores sólidos (N = 69) y un AUCss 800, 600 y 700 ng 
hora/ml, respectivamente, tenían un mayor tiempo hasta progresión y una mayor 
SG (270). Extrapolación de estas AUC de sunitinib, se correspondería con Cmin de 
sunitinib + SU12661 de 36,4, 24,6 y 30,5 ng/ml respectivamente, que están cerca de 
las concentraciones (50-100 ng/ml) encontradas en el ensayo preclínico in vivo 
(90,281). Además, hubo una relación significativa (p<0,001) entre la exposición y la 
probabilidad de una respuesta parcial o respuesta completa en pacientes con 
CCRM. Finalmente, una relación entre la probabilidad de conseguir enfermedad 
estable y exposición a sunitinib, se demostró para pacientes con CCRM (p=0,002) y 
GIST (p<0,001) (270). Sunitinib en pacientes con PNET es administrado de forma 
continua a dosis de 37,5 mg/día y algunas veces en pacientes con GIST. Para esta 
posología, parece razonable usar un objetivo inferior para Cmin que corresponde con 
esta dosis menor. Dado que sunitinib muestra dosis proporcional 
farmacocinéticamente, una buena recomendación seria alcanzar una concentración 
objetivo sunitinib + SU12661 Cmin> 37,5 ng/ml. 
1.3.6.2. Relación exposición-toxicidad 
Un estudio fase I en 28 pacientes tratados con sunitinib mostró que la 
aparición de dosis limitante de toxicidad, se asociaba con Cmin> 100 ng/ml (242). En 
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un estudio en 19 pacientes con CCRM, aquellos con alta exposición al sunitinib 
(AUC0-24> 2600 ng hora/ml y Cmin> 90 ng/ml) presentaron más trombocitopenia de 
grado 2 (p=0,033) e hipertensión (p = 0,0055) en comparación con pacientes con baja 
exposición al sunitinib (282). El metaanálisis de Houk y col. mostró una relación 
positiva entre el AUC total y la incidencia de fatiga; una relación negativa entre el 
recuento absoluto de neutrófilos (ANC) y el AUCacum después 28 días; y una relación 
positiva entre los niveles de Cmin y cambios en la presión arterial (270). Un análisis 
farmacocinético en 24 pacientes mostró que los cambios en el intervalo QT, estaban 
correlacionados con la exposición a sunitinib, AUC, y Cmin (283). En un estudio de 
fenotipado publicado recientemente, los pacientes con cualquier tipo de toxicidad 
de grado 3 tenía un aclaramiento significativamente menor de sunitinib que los 
pacientes sin toxicidad de grado 3 (34,4 versus 41,4 l / hora, p= 0,025) (284). 
Además, niveles totales de Cmin se correlacionaron positivamente con la aparición de 
fatiga (p = 0,007) (284). 
1.4. EVIDENCIA ACTUAL SOBRE LA INDIVIDUALIZACIÓN DE LA 
TERAPIA ONCOLÓGICA.  
1.4.1. Perfil genético 
El rápido desarrollo del conocimiento de la base genética que subyace a las 
diferencias interindividuales en la respuesta a los fármacos, ha sido el resultado de 
dos procesos entrelazados, por un lado, la secuenciación del genoma humano y por 
otro el desarrollo de nuevas tecnologías permitiendo pruebas genéticas 
automatizadas y eficientes. Cada vez existen más biomarcadores 
farmacogenómicos incluidos en ficha técnica para la aprobación de un fármaco.  
La mayoría de los pacientes con cáncer avanzado van adquiriendo 
mecanismos de resistencia terapéutica con base genética a medida que avanza la 
enfermedad, lo que causa la muerte por complicaciones debidas al proceso 
oncológico (285). Recientes avances en el análisis de alto rendimiento de perfiles de 
expresión genética, permiten la identificación de genes expresados 
diferencialmente involucrados en procesos tales como la sensibilidad y resistencia 
a los fármacos, señalización de vías relevantes para la biología del cáncer y dianas 
terapéuticas del tumor, el tumor terapéutico de manera semicuantitativa y rápida. 
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Por lo tanto, resulta de interés explorar no solo las mutaciones de la porción diana 
del genoma en tumores sólidos, sino también la expresión de múltiples genes 
capaces de predecir el resultado de la quimioterapia en un entorno clínico. 
En 2010, un informe preliminar de von Hoff y col. (286) mostró que el uso 
de perfil molecular tumoral basado en ensayo de oligonucleótido microarrays para 
identificar perfiles predictivos del tumor a la quimioterapia convencional, con 
ensayos de inmunohistoquímica e hibridación fluorescente "in situ" fue factible. 
Además, al usar este enfoque obtuvo un 30% más de SLP en 27% de pacientes con 
cáncer refractario y una tasa de respuesta del 10% de acuerdo con los criterios de 
evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST. 13). Otro estudio, donde se 
incluyeron pacientes con tumores sólidos avanzados y refractarios, concluyó que 
la terapia guiada por perfiles moleculares es factible y mejora los resultados clínicos 
en pacientes extensamente pretratados, aunque son necesarios más estudios 
prospectivos que confirmen estos resultados (287). 
En el presente trabajo, los pacientes incluidos son pacientes muy tratados 
previamente y sin alternativas terapéuticas disponibles en su mayoría. Muchos de 
ellos han sido tratados en función de su perfil molecular de resistencia a fármacos. 
El resto de pacientes, se trataron según indicaciones de Ficha técnica de los TKIs 
incluidos.  
Pero además de la variabilidad de la respuesta a fármacos atribuidas a 
factores genéticos, es importante considerar influencias no genéticas que tienen un 
gran impacto en la respuesta al tratamiento. Por lo que factores como la dieta (288), 
las interacciones con otros fármacos (53,54,289,290), la adherencia al tratamiento, la 
edad, la disfunción hepática o renal son factores críticos de variabilidad inter e 
intraindividual a la respuesta del fármaco. Las interacciones medicamentosas son 
uno de los factores más importantes a considerar ya que pueden explicar por qué 
el genotipo metabólico no refleja con precisión el fenotipo y esto limita la aplicación 
de los métodos farmacogenéticos. La TDM se basa en la hipótesis de que la 
concentración de un fármaco en sangre, refleja la concentración en el lugar de 
acción mucho mejor que la dosis administrada. Esto, se basa también en que existe 
una relación entre la concentración del fármaco en plasma y la respuesta y la 
toxicidad del fármaco. Por todo esto la TDM, es una herramienta válida para 
complementar las técnicas farmacogenéticas, y así conocer a través de la medición 
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de niveles en sangre, los parámetros farmacocinéticos del fármaco y que esto nos 
permita una individualización de la terapia (291,292). 
1.4.2. Monitorización farmacoterapéutica de TKIs en oncología  
Como ya se ha descrito en la presente Memoria, existen numerosos TKIs 
disponibles para el tratamiento de tumores sólidos. A diferencia de la mayoría de 
los fármacos citotóxicos clásicos, estos se dirigen a mutaciones moleculares 
específicas de las células tumorales y son administrado por vía oral. Muchos de 
estos TKIs muestran relaciones de exposición-respuesta y exposición-toxicidad. 
Algunos parámetros farmacocinéticos como el AUC o la Cmin tienen gran 
variabilidad interpaciente, por lo que mientras algunos pacientes pueden presentar 
riesgo de toxicidad debido a la alta exposición al fármaco, otros pueden 
experimentar una eficacia subóptima a causa de una baja exposición. Por lo tanto, 
los parámetros farmacocinéticos, pueden ser un biomarcador importante, que 
pueden ser usados para optimizar el tratamiento a través de la TDM (293). 
Actualmente, debido al rápido desarrollo de estos fármacos en oncología y a la 
abundancia de nuevos TKIs en años recientes, existen números estudios recientes 
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II - JUSTIFICACIÓN 
Los tratamientos farmacológicos orales garantizan, mejor que los 
intravenosos, su aceptación por los pacientes y por el sistema de salud. El 
desarrollo de terapias oncológicas orales como los TKIs, presenta indudables 
ventajas respecto a la administración intravenosa pero no están exentas de 
inconvenientes. Los TKIs presentan efectos adversos que aumentan el 
incumplimiento terapéutico y los síntomas de ansiedad y depresión. Estos a su vez 
presentan graves consecuencias como pérdida del control de la enfermedad, fallos 
en la respuesta clínica, aumento de los costes del sistema de salud por incremento 
en ingresos y readmisiones hospitalarias, y pérdida de calidad de vida del paciente. 
Así, la monitorización de los niveles plasmáticos permitirá identificar estas 
situaciones, adecuar la dosis a las necesidades individuales del paciente evitando 
así abandonos de la terapia por toxicidad. 
Tomando como referencia la evidencia publicada en la bibliografía científica 
y descrita en el capítulo I de Introducción de la presente Memoria, se implantó en 
el año 2010 la TDM de fármacos TKIs para pacientes oncológicos en la práctica 
clínica rutinaria de la Plataforma de Oncología del Hospital Quironsalud de 
Torrevieja. Durante estos años de uso de la TDM de TKIs como herramienta para 
la individualización del tratamiento en estos pacientes se han detectado casos de 
interacción de fármacos, interacciones fármaco-alimento, situaciones de 
infradosificación o sobreexposición al fármaco a dosis estándar, entre otras. La 
casuística obtenida en este tiempo hace necesario el análisis de los resultados 
obtenidos del uso de la TDM de TKIs en la práctica clínica rutinaria con el propósito 
de evaluar la variabilidad en la población real en estudio y valorar la eficacia del 
uso de dicha herramienta.  
Por todo esto, y atendiendo a lo anteriormente expuesto en la presente 
Memoria, se ha realizado un proyecto de investigación para evaluar la variabilidad, 
la relación exposición-eficacia y exposición-toxicidad de erlotinib, imatinib, 
lapatinib, pazopanib, sorafenib y sunitinib. Además, de forma paralela se ha 
evaluado el uso de la herramienta de individualización por parte de Oncología 
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Clínica con el fin de analizar la metodología actual empleada para mejorar el 
proceso con el objetivo de guiar la dosis que se administra al paciente de forma más 
eficaz y segura, para aumentar la adherencia al tratamiento y la calidad de vida del 
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III - OBJETIVOS  
Objetivo general 
Evaluar el uso de la monitorización terapéutica de fármacos TKIs en la 
práctica clínica rutinaria a través del estudio de la variabilidad en la exposición de 
los fármacos TKIs administrados (erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib, 
sorafenib y sunitinib) y las consecuentes modificaciones de dosis realizadas. 
 
Objetivos específicos 
-  Describir el grado de aceptación clínica a la recomendación posológica por 
el clínico según informe de monitorización terapéutica.  
- Analizar la relación entre la exposición a cada uno de los fármacos TKIs a 
estudio y las características basales de la población. 
- Analizar la relación entre la exposición a cada uno de los fármacos TKIs a 
estudio y la eficacia del tratamiento, en términos de supervivencia global y/o 
tiempo libre de progresión. 
- Analizar la relación entre la exposición a cada uno de los fármacos TKIs a 
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IV - MATERIAL Y MÉTODO 
4.1. ÁMBITO DE ESTUDIO 
Se ha realizado un estudio analítico, longitudinal y retrospectivo siguiendo una 
metodología de análisis cuantitativa. El estudio se ha llevado a cabo en la 
Plataforma de Oncología del Hospital Quirónsalud de Torrevieja y en él se han 
incluido los datos de TDM realizada en pacientes oncológicos en tratamiento con 
TKIs entre los meses de marzo del año 2010 y octubre del año 2017.  
4.2. ASPECTOS ÉTICOS DE LA INVESTIGACIÓN 
El presente estudio ha sido sometido a evaluación por parte del Comité Ético 
de Investigación del Hospital Quirónsalud de Torrevieja. El dictamen emitido por 
dicho comité ha sido favorable dado que cumple con todos los requisitos éticos 
para que el estudio sea realizado en el Hospital Quirónsalud de Torrevieja, entre 
los que se incluyen: 1) que los riesgos son razonables en relación a los beneficios 
esperados y la importancia del conocimiento que se puede generar con el desarrollo 
del estudio; 2) que se mantendrá la confidencialidad de los pacientes 
adecuadamente según Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 
de 15 de diciembre de 1999. El estudio se ha realizado según los principios de 
investigación humana establecidos en la Declaración de Helsinki de octubre de 
2013, bajo el marco de las normas de buena práctica clínica (Orden SCO 256/2007, 
BOE 13-II-2007) y del RD 1090/2015 de 24 de diciembre. Además, todos los 
pacientes han aceptado su inclusión a través de la firma del consentimiento 
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4.3. VARIABLES DEL ESTUDIO 
Las variables recogidas en el presente estudio, a través del Cuaderno de 
Recogida de Datos (CRD) diseñado para tal fin, se clasifican según se muestra a 
continuación: 
- Variables sociodemográficas y antropométricas: número de historia clínica, 
número de identificación del paciente, fecha de nacimiento, edad (años cumplidos), 
sexo (varón=0, mujer=1), peso (kg), talla (cm), BSA (m2) y éxitus (no=0, si=1). 
- Variables de tratamiento farmacológico: tratamiento con TKIs (erlotinib, imatinib, 
lapatinib, pazopanib, sorafenib o sunitinib), fecha de inicio del tratamiento con 
TKIs, tratamiento concomitante, líneas de tratamiento de quimioterapia previas, 
número de líneas de tratamiento de quimioterapia previas. 
- Variables clínicas: Tipo de tumor (cáncer de pulmón=1, cáncer de cérvix=2,  
cáncer de páncreas=3, cáncer de esófago=4, cáncer de mama=5, cáncer de vesícula 
biliar=6, cáncer testicular=7, cáncer de colon=8, cáncer gástrico=9, cáncer de 
parótidas=10, cáncer de intestino delgado=11, sarcoma=12, cáncer de ovario=13, 
cáncer de cavidad oral=14, cáncer hepático=15, mesotelioma=16, cáncer renal=17, 
cáncer de medular de tiroides=18 y cáncer de esófago=19), Metástasis (no=0, si=1), 
Progresión de la enfermedad (no=0, si=1) y datos analíticos (Hemoglobina (g/dL), 
Hematocrito (%), Neutrófilos (mm3), Leucocitos (mm3), Plaquetas (mm3), Creatinina 
(mg/dL), Bilirrubina (mg/dL), Transaminasas (U/L) y Fosfatasa alcalina (U/L)).  
Otras variables clínicas son la SG y la SLP, ambas variables expresadas en 
meses. La SG se ha recogido como la cantidad de tiempo desde la primera 
administración del fármaco hasta el momento del éxitus (fecha de éxitus) o hasta 
fin de recogida de datos del estudio (octubre 2017), mientras que el tiempo hasta 
progresión hace referencia a la cantidad de tiempo desde el inicio del tratamiento 
hasta la progresión de la enfermedad (fecha de progresión). La progresión de la 
enfermedad ha sido evaluada mediante los criterios RECIST 1.1 (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors) y se establece cuando existe un aumento de al 
menos el 20 % y/o de 5 mm de valores absolutos del diámetro de las lesiones diana 
con respecto a la menor suma obtenida durante el seguimiento. También se 
considera progresión si hay aparición de lesiones nuevas. 
- Variables toxicidad. Se han clasificado las toxicidades de acuerdo a los criterios 
de toxicidad comunes (Common Terminology Criteria for Adverse Events 
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(CTCAE) (294).  Se han recogido las toxicidades definidas como más frecuentes en 
las fichas técnicas de los fármacos, como Fatiga (no=0, si=1), Rash (no=0, si=1), 
Diarrea (no=0, si=1), Dolor abdominal (no=0, si=1), Hipertensión (no=0, si=1) y 
Mucositis (no=0, si=1). Se ha recogido también el grado de las distintas toxicidades. 
La toxicidad hematológica ha sido evaluada a través del hemograma efectuado el 
día de la TDM. La toxicidad hepática y renal ha sido evaluada a través de los 
parámetros de laboratorio efectuados el día de la TDM. 
- Variables de monitorización farmacoterapéutica: número de ciclo de 
monitorización, fecha de la administración del tratamiento con TKIs, fecha de la  
monitorización farmacocinética, dosis tratamiento TKIs recibida (mg), intervalo de 
administración (horas),  concentración plasmática de fármaco máxima (mg/L), 
concentración plasmática de fármaco mínima (mg/L), AUC ((mg/L)*h), tiempo 
concentración máxima (horas), tiempo de toma de muestra (h), concentración 
plasmática en cada tiempo de toma de muestra (mg/L), zumo de pomelo (no=0, 
si=1), recomendación posológica (mantener=0, aumentar=1, disminuir=2, 
suspender=3, seguimiento en consulta=4), y grado de aceptación clínica (no=0, 
si=1, no procede=2). 
4.4. POBLACIÓN 
 
4.4.1. Población diana. 
La población diana del presente estudio ha incluido a pacientes oncológicos 
en tratamiento con erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib, sorafenib o sunitinib. 
4.4.2. Criterios de selección: criterios de inclusión y criterios de exclusión 
 
4.4.2.1. Criterios de inclusión 
Se han incluido a pacientes mayores de 18 años con capacidad de tragar 
medicación oral, ECOG 0-2 o superior a 60% en la escala Karnofsky (es decir, 
pacientes sin ningún síntoma de enfermedad o con restricción física de la actividad, 
aunque pueden desarrollar su vida de forma ambulatoria y realizar trabajo ligero) 
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y esperanza de vida superior a 6 meses y a los que se les haya realizado al menos 
una monitorización farmacocinética en el Hospital Quirónsalud de Torrevieja. 
4.4.2.2. Criterios de exclusión 
Se han excluido los pacientes con existencia de un síndrome de mala 
absorción o cualquier otra patología que pueda comprometer la absorción 
intestinal de los fármacos, pacientes con patología psiquiátrica diagnosticada o 
historial de consumo de alcohol o drogas de abuso.  
4.4.3. Tamaño de muestra  
El número mínimo de sujetos que se requiere para alcanzar resultados 
concluyentes se ha calculado aplicando la fórmula de cálculo de tamaño muestral 
para proporciones. El tamaño muestral se ha calculado en función de una 
variabilidad entre pacientes en las concentraciones plasmáticas obtenidas tras la 
administración de dosis estándar de TKIs de entre el 30%-40%, tomada de estudios 
previos (295), estimando una precisión del 5%, con un intervalo de confianza del 
95% (IC95%) y tomando como población finita 74 sujetos (número máximo de 
sujetos tratados con imatinib, erlotinib, lapatinib, pazopanib, sorafenib y sunitinib 
en el Hospital Quironsalud de Torrevieja en el periodo de estudio). Con los valores 
anteriores, utilizando la aproximación arco seno y asumiendo un 10% de pérdida 
de pacientes en el estudio, el número de sujetos mínimo sería de 69 sujetos. 
4.5. INSTRUMENTOS DE RECOGIDA DE DATOS 
 
4.5.1. Metodología de recogida de datos clínicos 
El instrumento utilizado para la recogida de datos ha sido el CRD diseñado 
para tal efecto (Anexo II). Dicho CRD ha incluido los siguientes apartados por 
paciente: datos demográficos, datos antropométricos, datos del tumor, TKI en 
tratamiento, medicación concomitante, resultados de laboratorio, datos de 
monitorización farmacoterapéutica, datos de progresión y/o éxitus, datos de 
toxicidad y datos de recomendación posología y aceptación. La recogida de datos 
clínicos, tanto de respuesta al tratamiento como de toxicidades, y los datos de 
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monitorización farmacocinética, se ha realizado a partir de la historia clínica 
informatizada de cada paciente a través de los programas de gestión de historias 
clínicas AHM® y KLINIC®.  
Para el registro de los datos recogidos en el CRD, se ha empleado una hoja 
de cálculo de Excel® que posteriormente se depuró para el análisis estadístico 
(Anexo IV). Las interacciones entre los distintos fármacos se han analizado 
mediante la herramienta Lexicomp® Drug Interactions de UpToDate®. 
4.5.2. Bioanálisis de fármacos TKIs  
El bioanálisis de las muestras plasmáticas recogidas de cada paciente se ha 
llevado a cabo mediante HPLC. Todas las técnicas empleadas para la cuantificación 
de erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib, sorafenib y sunitinib, han sido 
validadas en la Unidad de Farmacoterapia Personalizada del Hospital Quirónsalud 
de Torrevieja según las Guías de las Agencias Reguladoras, FDA (296) y EMA (297), 
en términos de linealidad, precisión, exactitud, selectividad, especificidad y 
rendimiento.  
4.5.2.1. Erlotinib 
La cuantificación de los niveles plasmáticos de erlotinib se ha llevado a cabo 
mediante HPLC acoplada a detección UV. Como fase estacionaria se ha utilizado 
una columna cromatográfica Ultrabase® C18, de 4,6 mm de diámetro por 150 mm de 
largo de acero inoxidable y rellena de un sustrato silíceo de fase inversa C18 cuyo 
tamaño de partícula es de 5 µm. Como fase móvil se ha empleado una mezcla al 
40% de acetato amónico 0.02M, pH=7 y 60% de acetonitrilo:metanol en 
proporciones 70:30 (v/v). La linealidad de la técnica ha abarcado el ámbito de 
concentraciones de 0,05-7,5 µg/ml. El límite de cuantificación fue de 0,5 µg/ml. El 
procedimiento de extracción ha sido sólido-líquido y el tiempo de análisis 9 
minutos. Esta técnica ha sido validada según las guías de la EMA y FDA en el 
laboratorio de la Unidad de Farmacoterapia personalizad del Hospital 
Quironsalud de Torrevieja. 
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4.5.2.2. Imatinib 
Se ha utilizado un equipo de HPLC con sistema de detección UV. Como fase 
estacionaria se ha utilizado una columna cromatográfica Ultrabase® C18, de 4,6 mm 
de diámetro por 150 mm de largo de acero inoxidable y rellena de un sustrato 
silíceo de fase inversa C18 cuyo tamaño de partícula es de 5 µm. Como fase móvil se 
ha empleado una mezcla al 40% de acetato amónico 0,02M, pH=7 y 60% de 
acetonitrilo:metanol en proporciones 70:30 (v/v). La linealidad de la técnica ha 
abarcado el ámbito de concentraciones de 0,05-5 µg/ml. El límite de cuantificación 
fue de 0,5 µg/ml. El procedimiento de extracción ha sido sólido-líquido y el tiempo 
de análisis 10 minutos. Esta técnica ha sido validada según las guías de la EMA y 
FDA en el laboratorio de la Unidad de Farmacoterapia personalizad del Hospital 
Quironsalud de Torrevieja. 
4.5.2.3. Lapatinib 
Se ha utilizado un equipo de HPLC con sistema de detección UV. Como fase 
estacionaria se ha utilizado una columna cromatográfica Kromasil® C18, de 4,6 mm 
de diámetro por 150 mm de largo de acero inoxidable y rellena de un sustrato 
silíceo de fase inversa C18 cuyo tamaño de partícula es de 5 µm. Como fase móvil se 
ha empleado una mezcla de acetonitrilo y acetato amónico 0,02M pH=3,5 en 
proporción 53:47 (v/v). La linealidad de la técnica ha abarcado el ámbito de 
concentraciones de 0,02-10 µg/ml. El límite de cuantificación fue de 0,2 µg/ml. El 
procedimiento de extracción ha sido liquido-líquido y el tiempo de análisis 12 
minutos (298). 
4.5.2.4. Pazopanib 
Se ha utilizado un equipo de HPLC con sistema de detección UV. Como fase 
estacionaria se ha utilizado una columna cromatográfica Ultrabase® C18, de 4,6 mm 
de diámetro por 150 mm de largo de acero inoxidable y rellena de un sustrato 
silíceo de fase inversa C18 cuyo tamaño de partícula es de 5 µm. Como fase móvil se 
ha empleado una mezcla al 40% de acetato amónico 0.02M, pH=7 y 60% de 
acetonitrilo:metanol en proporciones 70:30 (v/v). La linealidad de la técnica ha 
abarcado el ámbito de concentraciones de 0,05-100 µg/ml. El límite de 
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cuantificación fue de 0.5 µg/ml.  El procedimiento de extracción ha sido liquido-
líquido y el tiempo de análisis 9,5 minutos (299). 
4.5.2.5. Sorafenib 
Se ha utilizado un equipo de HPLC con sistema de detección UV. Como fase 
estacionaria se ha utilizado una columna cromatográfica Kromasil® C18, de 4,6 mm 
de diámetro por 150 mm de largo de acero inoxidable y rellena de un sustrato 
silíceo de fase inversa C18 cuyo tamaño de partícula es de 5 µm. Como fase móvil se 
ha empleado una mezcla de acetonitrilo y acetato amónico 0,02M pH=3,5 en 
proporción 53:47 (v/v). La linealidad de la técnica ha abarcado el ámbito de 
concentraciones de 0,1-20 µg/ml. El límite de cuantificación fue de 0,1 µg/ml. El 
procedimiento de extracción ha sido liquido-líquido y el tiempo de análisis 12 
minutos (300). 
4.5.2.6. Sunitinib 
Se ha utilizado un equipo de HPLC con sistema de detección UV. Como fase 
estacionaria se ha utilizado una columna cromatográfica Ultrabase® C18, de 4.6 mm 
de diámetro por 150 mm de largo de acero inoxidable y rellena de un sustrato 
silíceo de fase inversa C18 cuyo tamaño de partícula es de 5 µm. Como fase móvil se 
ha empleado una mezcla al 40% de acetato amónico 0.02M, pH=7 y 60% de 
acetonitrilo:metanol en proporciones 70:30 (v/v). La linealidad de la técnica ha 
abarcado el ámbito de concentraciones de 0.02-0.3 µg/ml. El límite de 
cuantificación fue de 0.5 µg/ml. El procedimiento de extracción ha sido sólido-
líquido y el tiempo de análisis 9 minutos. Esta técnica ha sido validada según las 
guías de la EMA y FDA en el laboratorio de la Unidad de Farmacoterapia 
personalizad del Hospital Quironsalud de Torrevieja. 
4.5.3. Monitorización terapéutica y análisis farmacocinético 
Los pacientes incluidos en el estudio han recibido las dosis de los fármacos 
establecidas por sus facultativos previamente, de acuerdo a su juicio y práctica 
clínica habitual. En todos los casos, la dosis de fármaco se ha prescrito antes de que 
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el paciente se incorporase al estudio y ha sido independiente a la participación de 
este en el estudio. 
La monitorización se ha realizado, en todos los casos, transcurridos al menos 
quince días desde el inicio del tratamiento, cuando los niveles plasmáticos del 
fármaco se encontraban en estado estacionario. Para ello, el protocolo de extracción 
de muestras ha comprendido la extracción de una muestra sanguínea antes de la 
ingesta del comprimido y la extracción de otra serie de muestras a diferentes 
tiempos después de la ingesta de los mismos según el fármaco. Los pacientes han 
estado en ayunas y pudieron ingerir alimentos tras la extracción de la segunda 
muestra de sangre. Los tiempos de muestreo, que se definen para cada uno de los 
fármacos en la Tabla 4.1, se han seleccionado en base a la teoría de muestreo óptimo 
y a los modelos farmacocinéticos previamente publicados en la literatura científica. 
La extracción de las muestras se ha realizado en tubos de heparina de litio como 
anticoagulante y estas se ha protegido de la luz con papel de aluminio desde el 
primer momento. El volumen sanguíneo total extraído ha sido de entre 4-5 mL por 
cada muestra. Todas las muestras se han centrifugado tras la extracción a 3500 
r.p.m. durante 10 minutos a temperatura ambiente y el plasma obtenido se ha 
congelado -80ºC hasta su bioanálisis a través de las técnicas analíticas desarrolladas 
y validadas en el presente estudio y descritas en el apartado 4.5.2. de la presente 
Memoria. 
 
Tabla 4.1. Tiempos de toma de muestras sanguíneas para los TKIs monitorizados. 




Basal (1 hora antes de la ingesta del comprimido), 1h, 2h, 4h y 6h tras la ingesta del 
comprimido 
Pazopanib Basal (1 hora antes de la ingesta del comprimido), 1h, 3h, 4 h, 6h y 8h tras la ingesta del comprimido 
Sorafenib Basal (1 hora antes de la ingesta del comprimido), 1h, 3h, 6h y 8h tras la ingesta del comprimido 
Sunitinib Basal (1 hora antes de la ingesta del comprimido), 1h, 3h, 4 h y 6h tras la ingesta del comprimido 
 
 




El análisis farmacocinético de erlotinib, al igual que el de imatinib, lapatinib 
y sorafenib,  se ha realizado con el programa informático NONMEM VII versión 
2.0 (ICON, Hanover, MD, USA)  usando la opción POSTHOC (301). La compilación 
del programa se ha realizado con el programa DIGITAL Visual Fortran versión 
6.6C. Los gráficos se han realizado con el programa S-Plus 6.1 Professional Edition 
para Windows (Insightful, Seattle, WA, USA). 
Para describir las concentraciones plasmáticas de erlotinib se ha seleccionado 
un modelo farmacocinético monocompartimental con cinética de absorción y 
eliminación de primer orden. Este modelo ha sido empleado por otros autores con 
anterioridad para describir la farmacocinética de erlotinib (102). Los parámetros de 
efecto fijo estimados por el modelo han sido V (volumen de distribución, L), CL 
(aclaramiento plasmático, L/h) y Ka (constante de absorción). El modelo ha 
incluido como covariable en el CL la concentración plasmática de ALT y la edad, 
mientras que en el V ha incluido el peso como covariable.  
4.5.3.2. Imatinib 
Para describir las concentraciones plasmáticas de imatinib se ha seleccionado 
un modelo farmacocinético monocompartimental con cinética de absorción de 
orden cero y eliminación de primer orden. Este modelo ha sido empleado por otros 
autores con anterioridad para describir la farmacocinética de imatinib (141). El 
modelo se ha parametrizado en términos de D1 (duración de la absorción de orden 
cero), V (volumen de distribución, L) y CL (aclaramiento plasmático, L/h). El 
modelo ha incluido como covariable en el CL la concentración plasmática de α 1-
glicoproteína ácida.  
4.5.3.3. Lapatinib  
En el caso de lapatinib, para describir las concentraciones plasmáticas de se 
ha seleccionado un modelo farmacocinético monocompartimental con cinética de 
absorción y eliminación de primer orden. Modelo empleado previamente para 
describir la farmacocinética de lapatinib por otros autores (102). Los parámetros de 
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efecto fijo estimados por el modelo han sido V (volumen de distribución, L), CL 
(aclaramiento plasmático, L/h) y Ka (constante de absorción). El modelo ha 
incluido como covariable en el CL la concentración plasmática de ALT y la edad, 
mientras que en el V ha incluido el peso como covariable.  
4.5.3.4. Pazopanib 
El análisis de datos farmacocinético para pazopanib se ha llevado a cabo 
mediante un método de análisis no compartimental empleando el programa 
WinNonlin Professional version 5.2 (Pharsight, Mountain Vew, CA). Los valores 
de Cmax, Cmin y tmax se han obtenido de la observación directa de la curva de 
concentración plasmática frente al tiempo, mientras que el valor de AUC0-24 se ha 
calculado por integración numérica según el método de los trapecios con una 
aproximación log-lineal. La constante de velocidad de eliminación terminal (lz) se 
ha estimado por regresión lineal de la fase terminal (log-lineal) de la curva de 
concentración plasmática-tiempo, mientras que la t1/2 se ha calculado como 0,693/lz. 
Por último, el aclaramiento aparente de pazopanib se ha calculado como 
dosis/AUC0-N. 
4.5.3.5. Sorafenib 
Las concentraciones plasmáticas de sorafenib se han descrito mediante un 
modelo farmacocinético monocompartimental empleado previamente por Jain J y 
cols.  para describir la farmacocinética de sorafenib (225). Dicho modelo emplea 4 
compartimentos de tránsito de absorción, circulación enterohepática y sigue una 
cinética de eliminación de primer orden.  
4.5.3.6. Sunitinib 
El análisis farmacocinético de sunitinib se ha realizado a través de un análisis 
no compartimental usando el programa WinNonlin Professional versión 5.2 
(Pharsight, Mountain View, CA). Los datos de Cmin, Cmax y tmax se obtendrán 
directamente de la curva resultante de la representación de los niveles plasmáticos 
de pazopanib frente al tiempo. El cálculo del AUC entre 0 y 24 horas (AUC0-24) se ha 
realizado por integración numérica a través del método de “la regla trapezoidal”. 
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La constante de eliminación terminal (λz) se ha estimado por regresión lineal sobre 
la fase log-lineal terminal de la curva concentración plasmática-tiempo, mientras 
que el tiempo de vida media (t1/2) se ha calculado como 0,693/ λz. El aclaramiento 
aparente de sunitinib (CL/F) se ha calculado como Dosis/AUC0-∞. 
4.5.4. Diseño de la base de datos 
La base de datos, creada en Microsoft Excel® para este estudio, ha recogido 
la información de las variables descritas en el apartado 4.3 de la presente Memoria. 
Cada evento de monitorización dentro de la historia clínica de un paciente se ha 
codificado en una línea distinta de la base de datos, los eventos de monitorización 
se han ordenado cronológicamente. Además, dentro de cada evento de 
monitorización se han distinguido los eventos de observación en líneas 
independientes para cada caso. Los valores perdidos en la base de datos se han 
codificado con el valor (-2). En el Anexo IV se muestra un extracto de la base de 
datos utilizada en el presente estudio. 
4.5.5. Análisis estadístico 
El análisis estadístico de los datos del presente estudio se ha realizado 
empleando el programa estadístico SPSS v.20. Todos los datos se han almacenado 
de forma ordenada en la base de datos y se han depurado a través de distribuciones 
de valores desconocidos para cada variable y mediante distribuciones para detectar 
valores improbables. En los análisis realizados se han empleado pruebas de 
significación bilateral, considerando como significativo una probabilidad de error 
α (p<0,05). 
Para el análisis descriptivo de los datos, las variables categóricas se han 
expresado como porcentaje, mientras que las variables continuas se han mostrado 
como media (desviación estándar (DE)). Para describir la normalidad en la 
distribución de las variables continuas se ha evaluado el perfil de distribución de 
los valores de cada variable a través de histogramas y líneas de tendencias, además 
de realizarla prueba de Kolmogorov-Smirnov. Mientras que para validar el supuesto 
de homogeneidad de varianzas se ha empleado la prueba de Levene. 
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Para el tratamiento analítico de los datos del estudio se ha empleado un 
modelo de regresión lineal que ha establecido el coeficiente de correlación de 
Pearson (r) entre variables continuas.   
Para comparar los valores de variables continuas en distintos eventos, se ha 
utilizado la prueba de comparación de medias t -student para aquellas variables con 
una distribución normal y la prueba U de Mann-Whitney para las que no siguen una 
distribución normal.  
Para comparar el porcentaje de las variables categóricas (rash, diarrea, 
fatiga, dolor abdominal, hipertensión y mucositis) entre el primer ciclo y último 
ciclo monitorizado, se realizó la prueba no paramétrica para comparar 
proporciones para dos o más muestras independientes chi-cuadrado. 
El análisis de SG y de SLP con respecto a la efectividad del tratamiento para 
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V – RESULTADOS 
5.1.  ERLOTINIB 
5.1.1. Muestra de estudio en tratamiento con erlotinib 
Se han evaluado un total de 22 pacientes tratados con erlotinib, con una 
media de edad de 63,5 años (DE 12,5), de los cuales el 63,6% han sido varones y 
el resto mujeres (36,4%). Se han monitorizado 55 ciclos para la determinación de 
niveles plasmáticos de erlotinib, con una media de 2,5 ciclos por paciente (rango 
1-6). Un resumen de todas las características basales de los pacientes en 
tratamiento con erlotinib se muestra en la Tabla 5.1.  
En la Figura 5.1 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas (Edad, Peso, Talla y Superficie corporal). La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 












Figura 5.1. Histogramas de distribución de las variables 







































Superficie corporal (m2)  
z: 0,8 
p: 0,563 
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Tabla 5.1. Características basales de la población en tratamiento con erlotinib. 
Características basales 
Nº pacientes en tratamiento con erlotinib  22 
Nº ciclos total monitorizados  55 
Ciclos monitorizados por paciente (nº pacientes (%))   
1 ciclo  8 (38,1) 
2 ciclos  6 (28,6) 
3 ciclos  3 (13,6) 
4 ciclos  2 (9,5) 
6 ciclos  3 (14,3) 
Sexo (nº pacientes, %)   
Varón  14 (63,6) 
Mujer  8 (36,4) 
Edad (media (DE), años)  63 (12,3) 
Peso (media (DE), Kg)  80,2 (14,6) 
Talla (media (DE), cm)  169,7 (9,3) 
Superficie corporal (media (DE), m2)  1,9 (0,2) 
Metástasis (nº pacientes, %)  19 (86,4) 
Líneas previas de tratamiento recibidas (media, rango)  1,64 (0-7) 
Tipo de tumor (nº pacientes, %)   
C. Pulmón  16 (72,7) 
C. Cérvix  1 (4,5) 
C. Páncreas  1 (4,5) 
C. Esófago  1 (4,5) 
C. Vesícula Biliar  2 (9,0) 
C. Testicular  1 (4,5) 
Esquema de dosificación en el total de ciclos monitorizados (nº ciclos, %) 
100 mg/24h  4 (7,3) 
100 mg/48h  2 (3,6) 
125 mg/24h  1 (1,8) 
150 mg/24h  31 (56,4) 
150 mg/48h  4 (7,3) 
188 mg/24h  1 (1,8) 
200 mg/24h  6 (10,9) 
250 mg/24h  4 (7,3) 
300 mg/48h  1 (1,8) 
350 mg/48h  1 (1,8) 
DE: desviación estándar, C: carcinoma 
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Erlotinib se ha empleado como agente único o en combinación con otras 
terapias según el diagnóstico y el estadío en el que se encontrase la enfermedad. Se 
ha empleado como primera línea de tratamiento en 10 pacientes (45%), como 
segunda línea en 2 pacientes (9%), como tercera línea en 5 pacientes (23%), como 
cuarta línea en 3 pacientes (14%), y como quinta y octava línea de tratamiento en 1 
paciente (4,5%), respectivamente. En la Tabla 5.2 se resumen los pacientes en 
tratamiento con erlotinib incluidos en el estudio, clasificados con su número de 
identificación (ID), diagnóstico clínico y las distintas líneas terapéuticas previas 
administradas en cada caso. 
Con respecto a la medicación concomitante administrada a los pacientes en 
tratamiento con erlotinib, 4 de los 22 pacientes de estudio (18,2%) no recibían 
ningún tratamiento concomitante, mientras que 15 de ellos (68,2%) estaban en 
tratamiento con otros fármacos. De estos 15 pacientes, 5 estaban en tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones (1 paciente en tratamiento con lansoprazol y 
4 pacientes en tratamiento con omeprazol) que se suspendió por interacción 
fármaco-fármaco al iniciar erlotinib. No se pudo disponer de la información sobre 
la medicación concomitante recibida en 3 de los pacientes. En relación a 
tratamientos concomitantes oncológicos, se ha administrado de forma conjunta con 
erlotinib, en 1 paciente (ID:10) irinotecan (4,5%) y en otro (ID:7) paciente (4,5%) 
capecitabina-bevacizumab.  
5.1.2. Monitorización terapéutica de erlotinib 
 
5.1.2.1. Exposición a erlotinib 
Se ha realizado la monitorización terapéutica de erlotinib en 55 ciclos de 
tratamiento a través del bioanálisis de 307 muestras plasmáticas. En la Figura 5.2 
se muestran los perfiles medios de concentración plasmática de erlotinib 
normalizada por la dosis frente al tiempo, para el primer y último ciclo 
monitorizado en la muestra de estudio. Además, en la Tabla 5.3 se detalla la 
variabilidad, medida como coeficiente de variación (CV, %), en las concentraciones 
plasmáticas obtenidas para cada uno de los tiempos de muestreo.  
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Tabla 5.2. Líneas previas de tratamiento administradas a erlotinib. 
Línea  N ID Líneas previas recibidas Diagnóstico 
1ª 10 2,3,5,6,9,15,
16,18,21,73 
Sin tratamiento previo administrado C. Pulmón 
2ª 2 8, 12 Cisplatino-irinotecan C. Pulmón 
3ª 5 1 BEP, Paclitaxel-ifosfamida-cisplatino C. Testicular 
7 Paclitaxel-carboplatino, oxaliplatino-5FU C. Biliar 
13 Permetrexed-carboplatino, temozolomida-BEV C. Pulmón 
17 Cisplatino-docetaxel, cisplatino- vinorelbina C. Pulmón 
20 Gemcitabina-oxaliplatino, gemcitabina-oxaliplatino-5FU C. Páncreas 
4ª 3 4 Vinorelbina-gemcitabina, erlotinib, tegafur C. Pulmón 
10 Oxaliplatino-5FU, irinotecan-capecitabina, MTX-
mitomicina-pazopanib 
C. Biliar 
14 Paclitaxel-cisplatino-5FU, irinotecan- MTX-adriamicina, 
etoposido-cisplatino 
C. Esófago 
5ª 1 11 Carboplatino-5FU, adriamicina-paclitaxel, permetrexed-
bevacizumab-capecitabina, dasatinib 
C. Cérvix 
8ª 1 19 Paclitaxel, carboplatino, cisplatino, gemcitabina, 
vinorelbina, permetrexed, docetaxel 
C. Pulmón 
N: número de pacientes total, ID: número de identificación del paciente en la base de datos, C: carcinoma, BEP: 












Figura 5.2. Perfiles medios de concentración plasmática de erlotinib frente al tiempo para 
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Tabla 5.3. Variabilidad en la exposición a erlotinib. 
Tiempo de 
muestreo  
Cp Primer ciclo (mg/L) Cp Último ciclo (mg/L) 
Media (DE) Rango CV (%) Media (DE) Rango CV (%) 
1 hora  7,2 (3,9) 1,2-15,4 53,4 6,3 (2,9) 0,8-9,9 45,8 
 2 horas  8,1 (3,0) 3,3-13,8 37,3 
 
7,3 (2,8) 3,6-11,4 37,9 
 3 horas  10,8 (3,3) 6,9-15,1 30,9 6,9 (0,9) 6,0-7,8 12,5 
4 horas  7,6 (3,6) 2,9-15,5 47,9 6,8 (2,8) 3,8-13,5 41,1 
6 horas  6,8 (3,4) 2,2-14,5 49,9 5,8 (2,0) 3,0-10,2 35,1 
8 horas  5,6 (2,5) 3,0-9,7 45,7 5,6 (3,3) 3,3-9,3 59,5 
24 horas 5,8 (3,4) 1,1-13,3 57,9 4,5 (2,8) 1,7-8,0 62,4 
48 horas -- -- -- 3,9 (2,2) 2,3-5,5 57,6 
Cp: Concentración plasmática normalizada por la dosis. DE: desviación estándar, CV: coeficiente de variación 
Como se observa en la Tabla 5.3 y en la Figura 5.2, la variabilidad media de 
las concentraciones plasmáticas de erlotinib normalizadas por la dosis en el primer 
ciclo es mayor que las observadas en el último ciclo. La variabilidad media en los 
diferentes tiempos de muestreo para el primer y último ciclo monitorizado es de 
un 46,2% y 44%, respectivamente. 
5.1.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Mediante la monitorización terapéutica de erlotinib en 5 de los 22 pacientes 
incluidos en el estudio se ha realizado un aumento medio de la dosis del 46,6% de 
la dosis administrada en el último ciclo monitorizado respecto a la dosis 
administrada en el primer ciclo. Mientras que se ha llevado a cabo una reducción 
de la dosis del 24,9% de la dosis administrada en el último ciclo monitorizado 
respecto a la dosis administrada en el primer ciclo en 2 de los pacientes. En la Tabla 
5.4, se muestra de forma detallada por paciente los porcentajes de modificación de 
la dosis en cada caso. 
En cuanto a las recomendaciones de dosis realizadas en los informes 
farmacoterapéuticos de individualización posológica, en 30 de los ciclos 
monitorizados (54,5%), la recomendación posológica consistió en mantener la dosis 
actual ya que las concentraciones se encontraban dentro del intervalo terapéutico. 
En 21 de los ciclos monitorizados (38,2%) la recomendación fue aumentar la dosis 
prescrita ya que las concentraciones se encontraban por debajo del intervalo 
terapéutico, y en 2 de los ciclos (3,6%) se recomendó disminuir la dosis inicial ya 
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que las concentraciones se encontraban por encima del intervalo terapéutico. 
Además, en 2 de los ciclos monitorizados (3,6%) se recomendó suspender la 
administración del fármaco y realizar seguimiento en consulta.  
De todas las recomendaciones basadas en las monitorizaciones realizadas, 
el equipo de oncología clínica ha aceptado el ajuste posológico propuesto en un 
98,1 % (54 ciclos) de ellas. En la Tabla 5.4. se muestran los porcentajes de aceptación 
medios de las recomendaciones farmacoterapéuticas realizadas para todos los 
ciclos en cada uno de los pacientes. 
Tabla 5.4. Modificaciones de dosis y aceptación de recomendaciones para erlotinib. 
ID Nº Ciclos  








1 1 100 - - 0 
2 1 150 - - 100 
3 1 150 - - 100 
4 2 150 200 33,3 100 
5 2 150 150 0 100 
6 2 150 200 33,3 100 
7 1 100 - - 100 
8 4 150 150 0 100 
9 3 150 250 66,6 100 
10 1 150 - - 100 
11 1 150 - - 100 
12 2 150 150 0 100 
13 1 150 - - 100 
14 4 150 100 -33,3 100 
15 6 150 150 0 100 
16 6 150 200 33,3 100 
17 2 150 150 0 100 
18 2 150 150 0 100 
19 1 100 - - 100 
20 6 150 250 66,6 100 
21 3 150 125 -16,6 100 
73 3 150 150 0 100 
ID: número de identificación del paciente en la base de datos 
5.1.2.3. Descripción exposición-características basales  
En las siguientes tablas (Tabla 5.5 y 5.6) se muestran los valores de 
correlación entre el Peso, la Talla, Superficie corporal, Edad, Sexo y la Cmin. Como se 
puede observar no existe una asociación lineal estadísticamente significativa, entre 
las variables evaluadas y la Cmin.  
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Tabla 5.5. Relación características basales-Cmin para erlotinib. 
Variable  r p 
Peso (kg) 0,1 0,379 
Talla (cm) -0,1 0,681 
BSA (m2) 0,1 0,546 
Edad (años) 0,1 0,282 
r: Correlación de Pearson, p: p-valor 
Además, tampoco se observó relación entre el Sexo y la Cmin. 
Tabla 5.6. Relación Sexo-Cmin para erlotinib. 
Variable Cmin Varones (mg/L) 
Cmin 
Mujeres (mg/L) 
Estadístico de contraste 
d t (gl) p 
Sexo  0,7 0,9 -0,2 -1,3 (52) 0,196 
d: diferencia de medias, t: estadístico t-Student, gl: grados de libertad, p: p-valor 
 
 
5.1.2.4. Descripción exposición-eficacia 
Con respecto a la SLP, la mediana de tiempo en el que el 50% de los 
pacientes siguen sin progresar es de 8 meses, con un error típico de 4,7 y un IC95% 
(0,0-17,1), el estudio está limitado por el periodo máximo de seguimiento (82 
meses). Para la SG, la mediana de tiempo en el que el 50% de los pacientes siguen 
vivos es de 32 meses, con un error típico de 31,6 y un IC95% (00,0-93,9), el estudio 
está limitado por el periodo máximo de seguimiento (100 meses). 
No existe relación significativamente estadística entre la SLP y la Cmin 
(p=0,630), ni entre la SG y la Cmin (p=0,593), como se observa en los diagramas de 
dispersión que se muestran en la Figura 5.3. 
5.1.2.5. Descripción exposición-toxicidad 
En la Figura 5.4 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas relacionadas con la toxicidad, Hemoglobina, 
Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT 
y Fosfatasa alcalina. La altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que 
la variable adquiera un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea 
de tendencia de distribución de la variable. Como se puede observar, todas las 
variables siguen una distribución normal, excepto la Bilirrubina (z=1,8; p=0,002), 
GOT (z=1,7; p=0,005), GPT (z=1,7; p=0,002) y Fosfatasa alcalina (z=1,7; p=0,005). 
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Como se observa en la Figura 5.4, las variables Bilirrubina, GOT, GPT y 
Fosfatasa alcalina, no siguen una distribución normal cuando se analiza la totalidad 
de los valores recogidos para todos los pacientes en conjunto. Sin embargo, si se 
analiza la distribución de sus valores por ciclo monitorizado se observa que los 
valores en el primer ciclo y último ciclo monitorizados si que se ajustan a una 
distribución normal. En el caso de la Fosfatasa alcalina, la segregación por ciclo no 
muestra una distribución normal de las variables. 
No se encontraron diferencias significativas entre los valores de 
Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, 
Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina, del primer ciclo y el último ciclo 
monitorizado. En la Tabla 5.7 se detallan los resultados del análisis de comparación 
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Figura 5.4. Histogramas de distribución Hematocrito, 
Hemoglobina, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, 
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Tabla 5.7.  Comparación de los parámetros analíticos en primer ciclo frente al último ciclo 
monitorizado para erlotinib. 
Parámetro  
Primer ciclo               Último ciclo              Estadístico de contraste 
Media 
(DE) 
Rango Media  
(DE) 
Rango d t (gl) p 
Hemoglobina 
(g/dL) 12,9 (2,5) 8,3-18,3 12,3 (1,5) 10,5-14,3 0,5 0,5(21) 0,650 
Hematocrito 
(%) 37,4 (10,6) 6,5-56,4 34,1 (11,8) 11,1-43,6 3,3 0,6(22) 0,529 
Neutrófilos 
(x103/mm3) 4,2 (1,7) 2,1-7,1 4,9 (1,0) 3,9-5,9 -0,7 -0,8(20) 0,446 
Leucocitos 
(x103/mm3) 6,7 (2,0) 3,7-10,8 7,2 (1,7) 5,5-9,9 -0,5 -0,6(22) 0,563 
Plaquetas 
(x103/mm3) 265,9 (114,1) 38,0-466,0 212,2 (127,1) 57-383 53,8 1,0(21) 0,345 
Creatinina 
(mg/dL) 1,0 (0,2) 0,6-1,5 0,9 (0,2) 0,7-1,2 0,5 0,4(21) 0,682 
Bilirrubina 
(mg/dL) 0,9 (0,9) 0,2-4,0 0,7 (0,2) 0,5-0,9 0,2 0,4(19) 0,705 
GOT/AST 
(U/L) 27,5 (12,7) 12-49 43,4 (45,4) 13-119 -15,9 -1,3(20) 0,481 
GPT/ALT 
(U/L) 49,2 (33,9) 19-161 55,2 (63,8) 16-168 -6,0 -0,3(20) 0,779 
Parámetro 
Primer ciclo Último ciclo Estadístico de contraste 




174,0 94-1508 115,0 25-193 20 0,078 
d: diferencia de medias, t: estadístico t-Student, gl: grados de libertad, p: p-valor, U: U de Mann-Whitney 
No se observaron diferencias significativas entre ninguna de las variables 
categóricas en el primer ciclo comparado con el último ciclo monitorizado. En la 
tabla 5.8 se detallan los resultados de comparación de proporciones de las variables 
de toxicidad categóricas.  
En los diagramas de la Figura 5.5, se puede observar la relación entre las 
distintas variables continuas (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, 
Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina) y la Cmin. Se 
resume en cada diagrama de la figura 5.5, la significación estadística para cada una 
de las variables. Como se puede interpretar no existe una asociación lineal 
estadísticamente significativa, entre las variables Hemoglobina, Hematocrito, 
Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT y GPT con la Cmin. 
Sin embargo, para la Fosfatasa alcalina, se encontró una asociación lineal 
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Tabla 5.8.  Comparación del porcentaje de toxicidades en primer ciclo frente al último 
ciclo monitorizado para erlotinib. 
Toxicidades 
CTCAE 
   Primer ciclo  Último ciclo       Estadístico de 
contraste 
% n IC (95%) % n IC (95%) χ2 gl p 
Fatiga G2 9,1 2 0,0-0,3 7,1 1 0,0-0,4 0,043 1 0,837 
Rash G1 22,7 5 0,1-0,4 28,6 4 0,1-0,6 0,156 1 0,693 
Rash G2 13,6 3 0,0-0,4 14,3 2 0,0-0,4 0,003 1 0,956 
Rash G3 13,6 3 0,0-0,4 7,1 1 0,0-0,4 0,365 1 0,546 
Diarrea G1 0 0 - 7,1 1 0,0-0,4 1,616 1 0,204 
Diarrea G2 13,6 3 0,0-0,4 7,1 1 0,0-0,4 0,365 1 0,546 
Dolor abdominal G2 0 0 - 7,1 1 0,0-0,4 1,616 1 0,204 
Hipertensión 0 0 - 0 0 - - - - 
Mucositis G1 0 0 - 7,1 1 0,0-0,4 1,616 1 0,204 
Mucositis G3 4,5 1 0,0-0,3 0  0 - 0,665 1 0,418 
Anemia G1 18,1 4 0,1-0,4 14,3 2 0,0-0,4 0,094 1 0,569 
Anemia G2 9 2 0,0-0,3 0 0 - 1,348 1 0,367 
Neutropenia 0 0 - 0 0 - - - - 
Plaquetopenia G1 0 0 - 7,1 1 0,0-0,4 1,616 1 0,204 
Plaquetopenia G2 0 0 - 7,1 1 0,0-0,4 1,616 1 0,204 
Plaquetopenia G3 4,5 1 0,0-0,3 0 0 - 0,665 1 0,418 
IR G1 45,4 9 0,2-0,7 21,4 3 0,1-0,5 2,141 1 0,143 
IR G2 18,1 4 0,1-0,4 7,1 1 0,0-0,4 0,872 1 0,350 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, IC: intervalo de confianza, G: grado, gl: grados de 
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 Para las toxicidades definidas como variables categóricas (fatiga, rash, 
diarrea, dolor abdominal, hipertensión, mucositis, anemia, plaquetopenia e IR), no 
se han encontrado diferencias significativas entre la media de Cmin en los pacientes 
que presentaban la toxicidad y los que no, excepto para la IR grado 1, que si existen 
diferencias significativas (d=-0,3; gl=52; p=0,013). En la Tabla 5.9 se muestran los 
valores de significación para cada una de las variables. 
 












Estadístico de contraste 
d t (gl) p 
Fatiga grado 2 0,7 0,6 0,9 0,5 (52) 0,620 
Rash grado 1 0,7 0,7 -0,0 -0,2 (52) 0,870 
Rash grado 2 0,7 0,7 0,1 0,3 (52) 0,746 
Rash grado 3 0,7 0,5 0,2 -0,9 (52) 0,374 
Diarrea grado 1 0,7 0,4 0,3 0,7 (52) 0,464 
Diarrea grado 2 0,7 0,8 -0,1 -0,5 (52) 0,621 
Dolor abdominal grado 2 0,7 0,4 0,3 1,0 (52) 0,299 
Hipertensión 0 0 - - - 
Mucositis grado 1 0,7 0,8 -0,1 -0,2 (52) 0,836 
Mucositis grado 3 0,7 0,6 0,2 0,4 (52) 0,699 
Anemia grado 1 0,8 0,5 0,2 1,4 (52) 0,154 
Anemia grado 2 0,7 0,9 -0,2 -1,2 (52) 0,233 
Plaquetopenia grado 1 0,7 0,7 0,0 0,1 (52) 0,937 
Plaquetopenia grado 2 0,7 0,5 0,2 0,9 (52) 0,367 
Plaquetopenia grado 3 0,7 0,8 -0,8 -0,3 (52) 0,792 
IR grado 1 0,6 0,9 -0,3 -2,6 (52) 0,013 
IR grado 2 0,7 0,8 -0,1 -0,9 (52) 0,373 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, IR: insuficiencia renal, d: diferencia de medias, t: 
estadístico t-Student, gl: grados de libertad, p: p-valor 
 
5.1.2.6. Casos clínicos 
En el presente apartado de la Memoria se muestran de forma detallada los 5 
casos clínicos de pacientes en tratamiento con erlotinib incluidos en el estudio más 
relevantes.  Los casos clínicos pertenecen a los pacientes nombrados en la base de 
datos como: individuo 4 (ID: 4), individuo 6 (ID: 6), individuo 15 (ID: 15), individuo 
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Ø Caso clínico ID:4 
Paciente mujer de 62 años, con diagnóstico de cáncer de pulmón que había 
recibido tres líneas previas al tratamiento con erlotinib (Tabla 5.2). En el momento 
de la prescripción de erlotinib, la paciente recibía tratamiento concomitante 
domiciliario con dalteparina, no presentando interacción entre ambos 
tratamientos. Inició erlotinib a dosis de 150 mg/día. Tras alcanzar el estado 
estacionario se realizó la monitorización farmacoterapéutica de erlotinib en la que 
se detectó, como se observa en los gráficos adjuntos al presente caso clínico (primer 
ciclo monitorizado) (Figura 5.6), que los niveles plasmáticos de erlotinib en estado 
estacionario inferiores al rango terapéutico (Cmin en estado estacionario debería ser 
superior a 0,7 mg/L) (58). En función al ajustado farmacocinético del primer ciclo, 
se recomendó aumentar la dosis de erlotinib a 200 mg/día y volver a realizar 
monitorización pasados al menos 15 días tras el inicio de la nueva pauta posológica.  
En la segunda monitorización con dosis de 200 mg/día (último ciclo 
monitorizado), la paciente alcanzó niveless plasmático de Cmin dentro del intervalo 
rango terapéutico. Se recomendó mantener la dosis de erlotinib 200 mg/día, 
siempre que el estado general de la paciente lo permitiera. La paciente no mostró 
ninguna toxicidad tras el aumento de dosis y se mantuvo la misma pauta hasta el 










Figura 5.6. Ajuste individual del primer y último ciclo monitorizado del individuo 4. 
      
Como se evidencia en el presente caso clínico, la dosis estándar de erlotinib 
en cáncer de pulmón, descrita en Ficha Técnica (150 mg/día), puede resultar 
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de dosis del 33% ha permitido aumentar la exposición al fármaco sin asociarse 
ninguna toxicidad.  
 
Ø Caso clínico ID:6 
Paciente varón de 41 años, con diagnostico de cáncer de pulmón que 
comenzó tratamiento en primera línea con erlotinib. En el momento de la 
prescripción de erlotinib, el paciente recibía tratamiento concomitante domiciliario 
con omeprazol, diclofenaco, tramadol y aerosolterapia. Omeprazol produce una 
interacción a nivel de la isoencima 3A4 del CYP450 que disminuyen su 
concentración de erlotinib en sangre, por lo que se suspendió el omeprazol del 
tratamiento del paciente. Inició erlotinib a dosis de 150 mg/día. Tras alcanzar el 
estado estacionario se realizó la monitorización farmacocinética en la que se 
detectó, como se puede observar, en los gráficos adjuntos al presente caso clínico 
(primer ciclo monitorizado) (Figura 5.7), que el paciente presentó niveles 
plasmáticos de erlotinib en estado estacionario inferiores al rango terapéutico (Cmin 
en estado estacionario debería ser superior a 0,7 mg/L). Debido a que el paciente 
presentó con estos niveles plasmáticos de erlotinib y un leve rash cutáneo (grado 
1), marcador subrogado de eficacia, se recomendó aumentar la dosis a 200 mg/día.  
Tras 21 días con la administración de la nueva pauta posológica, se volvió 
a realizar una nueva monitorización. En esta ocasión el paciente presentó un rash 
leve (grado 2) y unos valores de Cmin que continuaron siendo inferiores al rango 
terapéutico (último ciclo monitorizado), por lo que se recomendó, un nuevo 
aumento de dosis a 250 mg/día. Con este primer aumento de dosis de 150 mg/día 
a 200 mg/día, el paciente pasó de presentar un rash grado 1 a grado 2, pero se 
controló en todo momento, además tras el aumento de dosis el paciente presento 
diarrea grado 1. Esta dosis se mantuvo hasta progresión (4 meses después). 
Tras el estudio genético realizado al paciente, se observó que presentaba 
mutación en el exón 20 del gen del EGFR que confiere resistencia al erlotinib por lo 















Figura 5.7. Ajuste individual del primer y último ciclo monitorizado del individuo 6. 
 
De nuevo se observa que, la dosis estándar de erlotinib en cáncer de 
pulmón, descrita en Ficha Técnica (150 mg/día), no fue suficiente para alcanzar 
niveles terapéuticos óptimos. Tras monitorización farmacoterapéutica y un 
aumento de dosis del 33%, el paciente aumentó las concentraciones plasmáticas, 
aunque no alcanzó valores terapéuticos de Cmin, con una toxicidad controlada. 
Gracias a la monitorización farmacoterapéutica, se detectó la infradosificación de 
erlotinib y la mutación del exón 20 del EGFR que confería resistencia al tratamiento. 
 
Ø Caso clínico ID:15 
Paciente varón de 70 años, con diagnostico de cáncer de pulmón que 
comenzó con tratamiento en primera línea con erlotinib. En el momento de la 
prescripción de erlotinib, el paciente recibía tratamiento concomitante domiciliario 
con omeprazol, tramadol, metamizol, paracetamol, tamsulosina y 
antihipertensivos. La coadministración de omeprazol produce una interacción a 
nivel de la isoencima 3A4 del CYP450 que disminuyen su concentración de 
erlotinib en sangre, por lo que se suspendió el omeprazol del tratamiento del 
paciente. Inició erlotinib a dosis de 150 mg/día. Tras alcanzar el estado estacionario 
se realizó monitorización farmacocinética en la que se detectó, como se puede 
observar en los gráficos (primer ciclo monitorizado) (Figura 5.8), que la Cmin de 
erlotinib alcanzó un valor de 0,90 mg/L. Dicho valor fue superior al intervalo de 
predicción poblacional del 50% y superior también al valor de Cmin de 0,7 mg/L 
descrito en la literatura científica como diana de eficacia terapéutica. Con estos 









































PACIENTE:  Alberto Hernández Marhuenda    NHC:  134438
Dosis= 150 mg/24 horas 
Cmin: 0,28 mg/L 
 
Dosis= 200 mg/24 horas 
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valores de exposición y dado que el paciente presentó un leve rash cutáneo (grado 
1), marcador subrogado de eficacia, se recomendó mantener la dosis a 150 mg/día. 
Tras sucesivas monitorizaciones con la misma dosis, el paciente presentó 
concentraciones dentro de rango terapéutico, y la recomendación en todos los 
ciclos, fue mantener la dosis de 150 mg diarios. Dicha recomendación se aceptó en 
todos los casos, pero entre el 5º y 6º ciclo monitorizado el paciente presentó 
hemoptisis que obligó a ampliar el intervalo terapéutico a 48 horas. Tal y como 
muestran los gráficos adjuntos (último ciclo monitorizado), con la dosis de 150 
mg/48 horas se alcanzó una Cmin de 0,82 mg/L.  Debido a que la exposición al 
fármaco era correcta, se recomendó mantener dicha pauta posológica, pero debido 
a la no mejoría de la hemoptisis se decide suspender el tratamiento. 
En todos los ciclos, el paciente presento rash, en el primer ciclo 
monitorizado grado 2 y en el resto grado 1. En el último ciclo monitorizado, el 











Figura 5.8. Ajuste individual del primer y último ciclo monitorizado del individuo 15. 
 
Como se observa en este caso, aunque el paciente ha presentó una 
exposición óptima con la dosis estándar descrita en Ficha Técnica para cáncer de 
pulmón (150 mg/día), se presentó una toxicidad inaceptable que obligó a 
suspender el tratamiento con el fármaco. 
 
 













































PACIENTE:  Fulgencio Pérez Jumilla    NHC:  465030
Dosis= 150 mg/24 horas  
Cmin: 0,90 mg/L 
 
Dosis= 150 mg/48 horas  
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Ø Caso clínico ID:20 
Paciente varón de 60 años, con diagnostico de cáncer de páncreas que 
recibió dos líneas previas de tratamiento y tras progresión, se realizó el estudio 
genético del tumor por microarrays detectándose la expresión de genes para dianas 
terapéuticas de erlotinib, por lo que se administró este fármaco aún no siendo el 
cáncer de páncreas una de las indicaciones de erlotinib según Ficha Técnica.   
En el momento de la prescripción de erlotinib, el paciente recibía 
tratamiento concomitante domiciliario con omeprazol, simvastatina y paracetamol. 
Omeprazol produce una interacción a nivel de la isoencima 3A4 del CYP450 que 
disminuyen su concentración de erlotinib en sangre, por lo que se suspendió el 
omeprazol del tratamiento del paciente. Inició erlotinib a dosis de 150 mg/día. Tras 
alcanzar el estado estacionario se realizó la monitorización en la que se detectó un 
valor de Cmin de 0,17 mg/L, valor que no alcanzó el intervalo terapéutico (Cmin de 0,7 
mg/L), por lo que se recomendó aumentar la dosis a 200 mg/día (gráficos de ajuste 
farmacocinético no mostrados).  
Tras realizar 2 monitorizaciones más con la dosis administrada de erlotinib 
de 200 mg/día, se observó que los valores de Cmin seguían siendo insuficientes 
(Cmin=0,29 y 0,15 respectivamente), con lo que se recomendó aumentar la dosis a 250 
mg/día asociando la toma con la ingesta de zumo de pomelo para, aprovechando 
la interacción entre ambos, intentar aumentar la exposición al fármaco.  
En el último ciclo monitorizado de este paciente con la dosis de 250 mg/día 
asociado a zumo de pomelo no se alcanzaron los niveles de Cmin esperados (siendo 
la concentración obtenida de Cmin 0,05 mg/L) por lo que se recomendó suspender el 
tratamiento con erlotinib.  
De nuevo podemos observar que la dosis de 150 mg al día de erlotinib no 
ha sido suficiente para alcanzar niveles farmacoterapéuticos. En este paciente se 
realizo un aumento del 66% de la dosis (de 150 mg a 250 mg), incluso asociando el 
zumo de pomelo como inhibidor enzimático y, sin embargo, este aumento de dosis 
no se reflejo en un aumento de la exposición a erlotinib. La monitorización 
farmacoterapéutica en este paciente nos ha servido como herramienta para detectar 
una exposición inadecuada a erlotinib. 
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Ø Caso clínico ID:21 
Paciente mujer de 74 años, con diagnostico de cáncer de pulmón en 
tratamiento en primera línea con erlotinib. En el momento de la prescripción de 
erlotinib, el paciente recibía tratamiento concomitante domiciliario con 
amlodipino, captopril, lorazepam, paracetamol, escitalopram, atenolol y ácido 
acetil salicílico y lansoprazol. Inició erlotinib a dosis de 150 mg/día. Tras alcanzar 
el estado estacionario se realizó monitorización farmacocinética en la que se detectó 
una exposición al fármaco infraterapéutica (Cmin de 0,14 mg/L). Tras la revisión de 
la historia clínica se observó que la paciente estaba en tratamiento con lansoprazol 
y este no se había suspendido en el momento de inicio del tratamiento con erlotinib. 
Por ello, se recomendó mantener la dosificación actual de 150 mg diarios y realizar 
de nuevo una monitorización dos semanas después de la suspensión de la ingesta 
de lansoprazol, ya que produce una interacción a nivel de la isoencima 3A4 del 
CYP450 que disminuyen su concentración de erlotinib en sangre. Se aceptó dicha 
recomendación y la paciente alcanzó niveles terapéuticos (Cmin de 0,9 mg/L). Con 
esta exposición al fármaco la paciente presentó diarrea grado 2, con lo que se redujo 
la dosis un 17% (125 mg/día). Debido a que con dicha dosis la exposición al 
fármaco continuó siendo adecuada (Cmin de 1,0 mg/L) se continuó con la misma 
pauta hasta el exitus 6 meses después. 
 En el presente caso clínico se observa una clara interacción descrita en Ficha 
Técnica entre erlotinib y lansoprazol. La coadministración de ambos fármacos 
produjo una disminución de un 85% en la Cmin de erlotinib. En este caso la 
monitorización farmacoterapéutica, permitió detectar por un lado la interacción 
entre erlotinib y lansoprazol, además de una sobreexposición al fármaco que llevó 
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5.2. IMATINIB 
5.2.1. Muestra de estudio en tratamiento con imatinib 
Se han evaluado un total de 9 pacientes tratados con imatinib, con una media 
de edad de 50,8 años (DE 16,4), de los cuales el 66,7% han sido mujeres y el resto 
hombres (33,3%). Se han monitorizado 22 ciclos para la determinación de niveles 
plasmáticos de imatinib, con una media de 2,4 ciclos por paciente (rango 1-5). Un 
resumen de todas las características basales de los pacientes en tratamiento con 
imatinib se muestra en la Tabla 5.10.  
En la Figura 5.9 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas (Edad, Peso, Talla y Superficie Corporal). La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 













Figura 5.9. Histogramas de distribución de las variables  











































Superficie corporal (m2) 
z: 0,7 
p: 0,690 
CAPITULO V: RESULTADOS                                                                                                                   133 
 
Tabla 5.10. Características basales de la población en tratamiento con imatinib. 
Características basales 
Nº pacientes en tratamiento con imatinib  9 
Nº ciclos total monitorizados  22 
Ciclos monitorizados por paciente (nº pacientes (%))   
1 ciclo  3 (33,3) 
2 ciclos  2 (22,2) 
3 ciclos  2 (22,2) 
4 ciclos  1 (11,1) 
5 ciclos  1 (11,1) 
Sexo (nº pacientes, %)   
Varón  3 (33,3) 
Mujer  6 (66,7) 
Edad (media (DE), años)  50,8 (16,4) 
Peso (media (DE), Kg)  78,50 (18,2) 
Talla (media (DE), cm)  168 (11,5) 
Superficie corporal (media (DE), m2)  1,87 (0,3) 
Metástasis (nº pacientes, %)  5 (55,6%) 
Líneas previas de tratamiento recibidas (media, rango)  0,56 (0-2) 
Tipo de tumor (nº pacientes, %)   
Sarcoma  3 (33,3) 
GIST  4 (44,4) 
C. Parótidas  1 (11,1) 
C. Cérvix  1 (11,1) 
Esquema de dosificación en el total de ciclos monitorizados (nº ciclos, %) 
200 mg/24h  1 (4,5) 
300 mg/12h  2 (9,1) 
300 mg/24h  5 (22,7) 
400 mg/24h  11 (50) 
400 mg/8h  1 (4,5) 
600 mg/24h  1 (4,5) 
800 mg/24h  1 (4,5) 
DE: desviación estándar, C: carcinoma 
Imatinib se ha empleado como agente único o en combinación con otras 
terapias según el diagnóstico y el estadío en el que se encontrase la enfermedad. Se 
ha empleado como primera línea de tratamiento en 5 pacientes (55,5%), como 
segunda línea en 3 pacientes (33,3%), y como tercera línea en 1 paciente (11,1%). En 
la Tabla 5.11 se resumen los pacientes en tratamiento con imatinib incluidos en el 
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estudio, clasificados con su número de identificación (ID), diagnóstico clínico y las 
distintas líneas terapéuticas previas administradas en cada caso. 
 Con respecto a la medicación concomitante administrada a los pacientes en 
tratamiento con imatinib, 1 de los 9 pacientes de estudio (11,1%) no recibía ningún 
tratamiento concomitante, mientras que 8 de ellos (88,9%) estaban en tratamiento 
con otros fármacos. Se analizaron las interacciones de imatinib y todos los fármacos 
concomitantes en cada uno de los pacientes y no se encontró ninguna interacción 
clínicamente significativa. En relación a tratamientos oncológicos, se ha 
administrado de forma conjunta a imatinib en 1 paciente (11,1%) gemcitabina y 
temozolomida (ID: 24). 
 
Tabla 5.11. Líneas previas de tratamiento administradas a imatinib. 
N: número de pacientes total, ID: número de identificación del paciente en la base de datos, C: carcinoma, 
GIST: tumor del estroma gastrointestinal. 
 
5.2.2. Monitorización terapéutica de imatinib 
 
5.2.2.1. Exposición a imatinib 
Se ha realizado la monitorización terapéutica de imatinib en 22 ciclos de 
tratamiento a través del bioanálisis de 114 muestras plasmáticas. En la Figura 5.10 
se muestran los perfiles medios de concentración plasmática de imatinib 
normalizada por la dosis frente al tiempo, para el primer y último ciclo 
monitorizado en la muestra de estudio. Además, en la Tabla 5.12 se detalla la 
variabilidad, medida como coeficiente de variación (CV, %), en las concentraciones 




Línea  N ID Líneas previas recibidas Diagnóstico 
1ª 5 22,25,26 
66 
Sin tratamiento previo administrado GIST 
Sarcoma 
2ª 3 24 Doxorubicina-ifosfamida C. Cérvix 
  27 Trabectidina Sarcoma 
  64 Cisplatino C. Parótidas 
3ª 1 28 Adriamicina, Ifosfamida Sarcoma 
CAPITULO V: RESULTADOS                                                                                                                   135 
 
Tiempo (horas)
















































































Figura 5.10. Perfiles medios de concentración plasmática de imatinib frente al tiempo para 
primer ciclo (A) y último ciclo monitorizado (B). 
 
Tabla 5.12. Variabilidad en la exposición a imatinib. 
Tiempo de 
muestreo  
Cp Primer ciclo (mg/L) Cp Último ciclo (mg/L) 
Media (DE) Rango CV (%) Media (DE) Rango CV (%) 
1 hora  5,1 (3,5) 1,5-11,1 69,3 4,6 (2,9) 1,8-9,3 61,7 
 2 horas  6,0 (2,8) 2,5-10,6 46,7 
 
5,3 (3,3) 2,4-9,6 61,8 
 4 horas  5,6 (2,9) 1,9-10,4 51,6 6,4 (4,1) 2,3-11,8 63,4 
6 horas  4,8 (2,5) 1,8-6,8 51,4 5,1 (3,1) 1,3-8,7 60,6 
24 horas 1,7 (1,2) 0,4-3,6 74,4 3,1 (1,8) 1,3-5,7 57,5 
    Cp: Concentración plasmática normalizada por la dosis. DE: desviación estándar, CV: coeficiente de variación 
 Como se observa en la Tabla 5.12 y en la Figura 5.10, la variabilidad media 
de las concentraciones plasmáticas de imatinib normalizadas por la dosis en la 
muestra tomada una hora antes de la administración (24h) y 1 hora tras la ingesta 
del fármaco, es menor en el primer ciclo, que las observadas en el último ciclo. Sin 
embargo, en el resto de las tomas (2, 4 y 6h) la variabilidad es mayor en el último 
ciclo. La variabilidad media en los diferentes tiempos de muestreo para el primer 
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(B) Último ciclo 
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5.2.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Mediante la monitorización terapéutica de imatinib en 3 de los 9 pacientes 
incluidos en el estudio se ha realizado un aumento medio de la dosis del 77,7% de 
la dosis administrada en el último ciclo monitorizado respecto a la dosis 
administrada en el primer ciclo. No se ha tenido que llevar a cabo ninguna 
reducción de la dosis administrada en el último ciclo monitorizado respecto a la 
dosis administrada en el primer ciclo en ninguno de los pacientes. En la Tabla 5.13, 
se muestra de forma detallada, por paciente, los porcentajes de modificación de la 
dosis en cada caso.  
La dosis administrada en el primer ciclo de tratamiento con imatinib, en 1 
paciente (11,1%) fue de 200 mg, en 4 pacientes (44,4%) fue de 300 mg, en 3 pacientes 
(33,3%) fue de 400 mg y en 1 paciente (11,1%) de 600 mg. Sin embargo, en el último 
ciclo monitorizado, 2 pacientes (33,3 %) continuaban con la dosis de 300 mg y 2 
(33,3%) con la de 400 mg. Por el contrario, 2 de los pacientes (33,3%) recibieron una 
dosis mayor a la dosis de inicio (400 mg y 800 mg respectivamente).  
En cuanto a las recomendaciones de dosis realizadas en los informes 
farmacoterapéuticos, en 15 de los ciclos monitorizados (68,2%), la recomendación 
posológica consistió en mantener la dosis actual ya que las concentraciones se 
encontraban dentro del intervalo terapéutico. En 7 de los ciclos monitorizados 
(31,8%) la recomendación fue aumentar la dosis prescrita ya que las 
concentraciones se encontraban por debajo del intervalo terapéutico. En ningún 
caso se recomendó disminuir la dosis de imatinib, ya que no se encontraron 
concentraciones por encima del intervalo terapéutico.  
De todas las recomendaciones basadas en las monitorizaciones realizadas, 
el equipo de oncología clínica ha aceptado el ajuste posológico propuesto en un 100 
% (22 ciclos) de ellas. En la Tabla 5.13, se muestran los porcentajes de lo aceptación 
medios de las recomendaciones farmacoterapéuticas realizadas para todos los 
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Tabla 5.13. Modificaciones de dosis y aceptación de recomendaciones para imatinib. 









22 5 400 400 0 100 
24 2 200 400 100 100 
25 1 300 - - 100 
26 4 400 400 0 100 
27 1 300 - - 100 
28 3 300 600 100 100 
64 3 600 800 33,3 100 
65 2 300 300 0 100 
66 1 400 - - 100 
    ID: número de identificación del paciente en la base de datos  
5.2.2.3. Descripción exposición-características basales  
En las siguientes tablas (Tabla 5.14 y 5.15) se muestran los valores de 
correlación entre el Peso, la Talla, Superficie corporal, Edad, Sexo y la Cmin. Como se 
puede observar no existe una asociación lineal estadísticamente significativa, entre 
las variables evaluadas y la Cmin.  
Tabla 5.14. Relación características basales-Cmin para imatinib. 
Variable  r p 
Peso (kg) -0,2 0,525 
Talla (cm) -0,3 0,240 
BSA (m2) -0,2 0,372 
Edad (años) -0,1 0,766 
r: Correlación de Pearson, p: p-valor 
Además, tampoco se observo relación entre el Sexo y la Cmin. 








Estadístico de contraste 
d t (gl) p 
Sexo  0,7 1,1 -0,4 -1,5 (20) 0,146 




5.2.2.4. Descripción exposición-eficacia 
Con respecto a la SLP, la mediana de tiempo en el que el 50% de los 
pacientes siguen sin progresar es de 28 meses, con un error típico de 11,9 y un 
IC95% (4,6-51,4) el estudio está limitado por el periodo máximo de seguimiento 
(176 meses). 
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Para la SG, la mediana de tiempo en el que el 50% de los pacientes siguen 
vivos es de 90 meses, con un error típico de 29,9 y un IC95% (31,3-148,6), el estudio 
está limitado por el periodo máximo de seguimiento (176 meses). 
 No existe relación significativamente estadística entre la SLP y la Cmin 
(p=0,691), ni entre la SG y la Cmin (p=0,554), como se observa en los diagramas de 










Figura 5.11. Correlaciones SLP y SG con la Cmin para imatinib. 
 
5.2.2.5. Descripción exposición-toxicidad 
En la Figura 5.12 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas, Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina. La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 
distribución de la variable. Como se puede observar, todas las variables siguen una 
distribución normal. 
No se encontraron diferencias significativas entre los valores de 
Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, 
Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina, del primer ciclo y el último ciclo 
monitorizado. En la Tabla 5.16 se detallan los resultados del análisis de 
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Figura 5.12. Histogramas de distribución Hematocrito, 
Hemoglobina, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, 
Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa Alcalina 
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Tabla 5.16.  Comparación de los parámetros analíticos en primer ciclo frente al último 
ciclo monitorizado para imatinib. 
Parámetro 
analítico 
   Primer ciclo    Último ciclo Estadístico de contraste 
Media 
(DE) 
Rango Media (DE) Rango d t (gl) p 
Hemoglobina 
(g/dL) 11,3 (1,8) 8,4-13,1 11,2 (1,3) 8,8-12,2 0,1 0,1 (11) 0,894 
Hematocrito 
(%) 35,2 (5,3) 27,3-39,8 34,1 (3,9) 
27,3-
37,3 1,1 0,4 (10) 0,677 
Neutrófilos 
(x103/mm3) 4,2 (1,8) 2,2-7,3 3,6 (1,9) 1,4-5,1 0,6 0,5 (10) 0,609 
Leucocitos 
(x103/mm3) 6,7 (2,3) 4,2-10,7 5,4 (2,9) 2,4-9,2 1,3 0,9 (11) 0,396 
Plaquetas 
(x103/mm3) 287,7 (90) 170-411 238 (84,7) 193-360 49,7 1,0 (11) 0,330 
Creatinina 
(mg/dL) 0,9 (0,4) 0,5-1,7 1,0 (0,5) 0,5-1,9 -0,1 -0,3 (10) 0,760 
Bilirrubina 
(mg/dL) 0,4 (0,1) 0,3-0,6 0,6 (0,3) 0,2-1,1 -0,1 -0,7 (7) 0,417 
GOT/AST 
(U/L) 15,2 (6,2) 9-22 15 (4,6) 9-20 0,2 0,1 (8) 0,943 
GPT/ALT 
(U/L) 21,7 (5,1) 16-28 23,2 (5,9) 16-29 -1,4 -0,4 (8) 0,706 
Fosfatasa 
alcalina (U/L) 104 (43,7) 67-167 111,8 (76,5) 46-244 -7,8 -0,2 (7) 0,862 
d: diferencia de medias, t: estadístico t-Student, gl: grados de libertad, p: p-valor. 
 
No se observaron diferencias significativas entre ninguna de las variables 
categóricas en el primer ciclo comparado con el último ciclo monitorizado. En la 
Tabla 5.17 se detallan los resultados de comparación de proporciones de las 
variables de toxicidad categóricas.  
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Tabla 5.17.  Comparación del porcentaje de toxicidades en primer ciclo frente al último ciclo 
monitorizado para imatinib. 
Toxicidades 
CTCAE 
 Primer ciclo  Último ciclo  Estadístico de 
contraste 
% n IC (95%) % n IC (95%) χ2 gl p 
Fatiga G1 11,1 1 0,0-0,6 0 0 - 0,714 1 0,600 
Rash 0 0 - 0 0 - - - - 
Diarrea G1 0 0 - 16,7 1 0,1-0,7 1,607 1 0,400 
Dolor abdominal G1 0 0 - 16,7 1 0,1-0,7 1,607 1 0,400 
Hipertensión 0 0 - 0 0 - - - - 
Mucositis  0 0 - 0 0 - - - - 
Anemia G1 11,1 1 0,0-0,6 50 3 0,1-0,9 2,784 1 0.143 
Anemia G2 22,2 2 0,0-0,6 16,7 1 0,1-0,7 0,069 1 0,659 
Neutropenia 0 0 - 0 0 - - - - 
Plaquetopenia  0 0 - 0 0 - - - - 
IR G1 22,2 2 0,0-0,6 16,7 1 0,1-0,7 0,069 1 0,659 
IR G2 11,1 1 0,0-0,6 33,3 2 0,1-0,8 1,111 1 0,341 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, G: grado, gl: grados de libertad, p: p-valor, χ2: Chi-
cuadrado. 
 
En los siguientes diagramas (Figura 5.13), se puede observar la relación 
entre las distintas variables continuas (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina) y la 
Cmin. Se resume en cada diagrama de la Figura 5.13, la significación estadística para 
cada una de las variables. Como se puede interpretar no existe una asociación lineal 
estadísticamente significativa, entre las variables Neutrófilos, Leucocitos, 
Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT Y Fosfatasa Alcalina con la Cmin. Sin 
embargo, Hemoglobina (r=-0,7; p=0,010) y Hematocrito (r=-0,7; p=0,008), se 
encontró una asociación lineal estadísticamente significativa, moderada e 








































































Figura 5.13 (continuación). Diagramas de dispersión parámetros analíticos y Cmin para 
imatinib.  
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Para las toxicidades definidas como variables categóricas (fatiga, rash, 
diarrea, hipertensión, mucositis, anemia, neutropenia, plaquetopenia e IR), no se 
han encontrado diferencias significativas entre la media de Cmin en los pacientes que 
presentaban la toxicidad y los que no, mediante t de student. Sin embargo, se ha 
encontrado una relación significativamente estadística entre el dolor abdominal y 
la Cmin (d=-1,4; gl=19; p= 0,014). En la Tabla 5.18 se muestran los valores de 
significación para cada una de las variables. 
 
Tabla 5.18.  Comparación de las Cmin en los pacientes con y sin cada una de las toxicidades 
para imatinib. 










Estadístico de contraste 
d t (gl) p 
Fatiga grado 1 1,0 - - - - 
Rash  0 0 - - - 
Diarrea grado 1 1,0 1,1 -0,1 -0,1 (19) 0,885 
Dolor abdominal grado 1 0,9 2,3 -1,4 -2,7 (19) 0,014 
Hipertensión 0 0 - - - 
Mucositis  0 0 - - - 
Anemia G1 0,8 1,2 -0,3 -1,3 (19) 0,197 
Anemia G2 0,9 1,7 -0,8 -1,9 (19) 0,067 
Neutropenia 0 0 - - - 
Plaquetopenia  0 0 - - - 
IR G1 1,0 1,0 0,0 0,1 (19) 0,922 
IR G2 0,9 1,3 -0,4 -1,4 (19) 0,181 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, d: diferencia de medias, IR: insuficiencia renal, t: 
estadístico t-Student, gl:grados de libertad, p: p-valor 
5.2.2.6. Casos clínicos 
En el presente apartado de la Memoria se muestran de forma detallada los 3 
casos clínicos de pacientes en tratamiento con imatinib incluidos en el estudio más 
relevantes.  Los casos clínicos pertenecen a los pacientes nombrados en la base de 
datos como: individuo 22 (ID:22), individuo 28 (ID:28) y individuo 64 (ID:64).  
 
Ø Caso clínico ID:22 
Paciente mujer de 68 años, con diagnóstico de GIST que inició tratamiento 
de primera línea con imatinib. En el momento de la prescripción de imatinib, la 
paciente recibía tratamiento concomitante domiciliario con candesartan, 
lecardipino, simvastatina y omeprazol, no evidenciándose ninguna interacción 
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entre los agentes. Inició imatinib a dosis de 400 mg/día. Tras alcanzar el estado 
estacionario se realizó monitorización farmacoterapéutica en la que se detectó, 
como se observa en los gráficos adjuntos (primer ciclo monitorizado) (Figura 5.14), 
que los niveles plasmáticos de Cmin imatinib se encontraron dentro del intervalo de 
predicción poblacional del 50%. Además, este valor de Cmin está dentro del rango de 
Cmin descrito como terapéutico en la literatura para imatinib en CML o GIST que se 
encuentra entre 1,1 y 2,0 mg/L (157). Se recomendó mantener la dosis de imatinib 
en los 5 ciclos monitorizados ya que el paciente no mostró ninguna toxicidad y se 










Figura 5.14. Ajuste individual del primer y último ciclo monitorizado del individuo 22. 
 
Como se puede observar, la dosis estándar de imatinib en GIST, descrita en 
Ficha Técnica (400 mg/día), fue suficiente para alcanzar niveles terapéuticos en el 
caso de esta paciente, sin asociarse ninguna toxicidad. 
 
Ø Caso clínico ID:28 
Paciente varón de 40 años, con diagnóstico de sarcoma que había recibido 
dos líneas previas al tratamiento con imatinib se realizó el estudio genético del 
tumor por microarrays detectándose la expresión de genes para dianas terapéuticas 
de imatinib, por lo que se administró este fármaco aún no siendo el sarcoma una 
de las indicaciones de imatinib según Ficha Técnica. En el momento de la 
prescripción de imatinib, el paciente no recibía tratamiento concomitante 
domiciliario. Inició imatinib a dosis de 300 mg/día. Tras alcanzar el estado 




















PACIENTE:  Bjorg Nyegaard    NHC:  95326 Último ciclo monitorizado 
Dosis= 400 mg/24 horas 




















PACIENTE:  Bjorg Nyegaard    NHC:  95326
Dosis= 400 mg/24 horas 
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estacionario se realizó monitorización farmacoterapéutica en la que se detectó, 
como se puede observar en los gráficos adjuntos (primer ciclo monitorizado) 
(Figura 5.15) que los niveles plasmáticos de imatinib, se encontraban por debajo del 
intervalo de predicción poblacional del 50% y que la Cmin presentaba un valor de 
0,22 mg/L ( 82% menos que el valor terapéutico de Cmin en estado estacionario 
descrito en la literatura para imatinib en CML o GIST se encuentra entre 1,1 y 2,0 
mg/L). Se recomendó aumentar la dosis de imatinib a 300 mg/12 horas. Tras 30 
días de aumento de dosis, se volvió a monitorizar, y la Cmin en este caso alcanzo 
niveles de 1,43 mg/L dentro del rango terapéutico de 1,1 y 2,0 mg/L. Al no 
desarrollar toxicidad tras el aumento de dosis y presentar una correcta exposición 
al fármaco, la dosis de 300 mg/12 horas se mantuvo durante 11 meses más.  
Pasado este tiempo, se realizó una monitorización de control con la misma 
dosis de 300 mg/12 horas y se evidenció una reducción de la Cmin del 37% (Cmin de 
0,90 mg/L) (gráfico último ciclo monitorizado), por lo que se recomendó aumentar 
la dosis a 400 mg/12 horas. Con este aumento de dosis no se desarrolló toxicidad 









Figura 5.15. Ajuste individual del primer y último ciclo monitorizado del individuo 28. 
 
Como se puede observar, la dosis de imatinib administrada al paciente, no 
fue suficiente para alcanzar niveles terapéuticos en el caso de esta paciente y tras 
monitorización farmacoterapéutica y aumento de dosis, la paciente alcanzo niveles 
óptimos de imatinib, sin asociarse ninguna toxicidad. Los niveles de imatinib al 
cabo de un año del primer aumento de dosis, vuelven a encontrarse por debajo del 











































PACIENTE:  Camilo Pascual Picó    NHC:  229313Primer ciclo monit rizado Último ciclo monitorizado 
Dosis= 300 mg/24 horas 
Cmin: 0,22 mg/L 
Dosis= 300 mg/12 horas 
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imatinib que puede producirse tras un tratamiento prolongado con dicho fármaco 
como recoge la bibliografía (158). 
Ø Caso clínico ID:64 
Paciente varón de 43 años, con diagnóstico de cáncer de parótidas que había 
recibido una línea previa al tratamiento con imatinib se realizó el estudio genético 
del tumor por microarrays detectándose la expresión de genes para dianas 
terapéuticas de imatinib, por lo que se administró este fármaco aún no siendo el 
cáncer de parótidas una de las indicaciones de imatinib según Ficha Técnica. En el 
momento de la prescripción de imatinib, el paciente recibía tratamiento 
concomitante domiciliario con acetilcisteina, no se encontró ninguna interacción. 
Inició imatinib a dosis de 600 mg/día. Tras alcanzar el estado estacionario se realizó 
monitorización farmacoterapéutica en la que se detectó, que el valor de Cmin de 
imatinib (Cmin de 0,24 mg/L), se encontraban por debajo del rango terapéutico 
descrito en la literatura (Cmin en estado estacionario para imatinib en CML o GIST se 
encuentra entre 1,1 y 2,0 mg/L). Se recomendó, dado que el estado del paciente era 
excelente y no había presentado ninguna toxicidad a imatinib, aumentar la dosis a 
800 mg repartidos en dos tomas al día (400 mg/12 horas) y realizar un nuevo 
control. Tras 30 días de aumento de dosis, se volvió a monitorizar, y la Cmin (Cmin de 
1,1 mg/L) ya alcanzaba el valor dentro de rango terapéutico y dentro del intervalo 
de predicción poblacional del 50. El paciente no monstró ninguna toxicidad 
relevante con el aumento de dosis. Esta dosis se mantuvo hasta progresión del 
paciente (18 meses). 
Como se puede observar, la dosis de imatinib administrada al paciente, no 
fue suficiente para alcanzar niveles terapéuticos en el caso de este paciente y tras 
monitorización farmacoterapéutica y aumento de dosis diario del 33 %, el paciente 
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5.3. LAPATINIB 
5.3.1. Muestra de estudio en tratamiento con lapatinib 
Se han evaluado un total de 16 pacientes tratados con lapatinib, con una 
media de edad de 54,5 años (DE 12,6), de los cuales el 75% han sido mujeres y el 
resto varones (25%). Se han monitorizado 35 ciclos para la determinación de niveles 
plasmáticos de lapatinib, con una media de 2,2 ciclos por paciente (rango 1-12). Un 
resumen de todas las características basales de los pacientes en tratamiento con 
lapatinib se muestra en la Tabla 5.19.  
En la Figura 5.16 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas (Edad, Peso, Talla y Superficie Corporal). La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 














Figura 5.16. Histogramas de distribución de las variables           












































Superficie corporal (m2) 
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Tabla 5.19. Características basales de la población en tratamiento con lapatinib. 
Características basales 
Nº pacientes en tratamiento con lapatinib  16 
Nº ciclos total monitorizados  35 
Ciclos monitorizados por paciente (nº pacientes (%))   
1 ciclo  9 (56,3) 
2 ciclos  4 (25) 
3 ciclos  2 (12,5) 
12 ciclos  1 (6,3) 
Sexo (nº pacientes, %)   
Varón  4 (25) 
Mujer  12 (75) 
Edad (media (DE), años)  54,5 (12,6) 
Peso (media (DE), Kg)  69,7 (11,0) 
Talla (media (DE), cm)  163,8 (8,4) 
Superficie corporal (media (DE), m2)  1,7 (0,1) 
Metástasis (nº pacientes, %)  15 (93,8) 
Líneas previas de tratamiento recibidas (media, rango)  2,4 (1-6) 
Tipo de tumor (nº pacientes, %)   
C. Páncreas  2 (12,7) 
C. Mama  10 (62,5) 
C. Colon  1 (6,3) 
GIST  2 (12,5) 
C. Esófago  1 (6,3) 
Esquema de dosificación en el total de ciclos monitorizados (nº ciclos, %) 
125 mg/24h  2 (6,7) 
250 mg/24h  4 (13,3) 
500 mg/24h  13 (43,3) 
500 mg/48h  1 (3,3) 
1000 mg/24h  6 (20) 
1250 mg/24h  4 (13,3) 
DE: desviación estándar, C: carcinoma 
 
Lapatinib se ha empleado como agente único o en combinación con otras 
terapias según el diagnóstico y el estadío en el que se encontrase la enfermedad. 
No se ha empleado como primera línea en ningún paciente. Se ha empleado como 
segunda línea de tratamiento en 5 pacientes (31,2%), como tercera línea en 5 
pacientes (31,2%), como cuarta línea en 3 pacientes (18,7%), y como quinta, sexta y 
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séptima línea de tratamiento en 1 paciente (6,2%), respectivamente. En la Tabla 5.20 
se resumen los pacientes en tratamiento con lapatinib incluidos en el estudio, 
clasificados con su número de identificación (ID), diagnóstico clínico y las distintas 
líneas terapéuticas previas administradas en cada caso. 
 Con respecto a la medicación concomitante administrada a los pacientes en 
tratamiento con lapatinib, 6 de los 16 pacientes de estudio (37,5%) no recibían 
ningún tratamiento concomitante, mientras que 10 de ellos (62,5%) estaban en 
tratamiento con otros fármacos. Se analizaron las interacciones de lapatinib y todos 
los fármacos concomitantes en cada uno de los pacientes y no se encontró ninguna 
interacción clínicamente significativa. En relación a tratamientos oncológicos, se ha 
administrado de forma conjunta a lapatinib en 2 pacientes (12,5%) nab-paclitaxel 
(ID: 29 y 32), en 2 pacientes (12,5%) trastuzumab e irinotecan (ID: 32 y 69), en 1 
paciente (6,25%) sirolimus y pertuzumab (ID:32), en 2 pacientes (12,5%) 
capecitabina (ID: 35 y 37), en 2 pacientes (12,5%) trastuzumab (ID:36 y 63), en 1 
paciente (6,25%) tegafur (ID:37), en 1 paciente (6,25%) sirolimus (ID:62) y en 1 
paciente (6,25%) trastuzumab y 5-FU (ID:70). 
 
5.3.2. Monitorización terapéutica de lapatinib 
 
5.3.2.1. Exposición a lapatinib 
Se ha realizado la monitorización terapéutica de lapatinib en 35 ciclos de 
tratamiento a través del bioanálisis de 137 muestras plasmáticas. En la Figura 5.17 
se muestran los perfiles medios de concentración plasmática de lapatinib 
normalizada por la dosis frente al tiempo, para el primer y último ciclo 
monitorizado en la muestra de estudio. Además, en la Tabla 5.21 se detalla la 
variabilidad, medida como coeficiente de variación (CV, %), en las concentraciones 
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Tabla 5.20. Líneas previas de tratamiento administradas a lapatinib. 
Línea  N ID Líneas previas recibidas Diagnóstico 















3ª 5 35 Adriamicina, paclitaxel-TRA C. Mama 
36 Adriamicina-ciclofosfamida, docetaxel-TRA C. Mama 
39 Docetaxel-capecitabina, paclitaxel-carboplatino-TRA C. Mama 
63 Cisplatino-5FU, irinotecan-mitomicina GIST 
20 Cisplatino-capecitabina-TRA, paclitaxel-ramucirumab C. Esófago 
4ª 3 32 Adriamicina-ciclofosfamida, docetaxel-carboplatino-
TRA, irinotecan-TRA 
C. Mama 
38 Capecitabina-oxaliplatino, 5FU-irinotecan-cetuximab, 
5FU-irinotecan-TRA 
C. Colon 
62 Adriamicina-ciclofosfamida, docetaxel-TRA, paclitaxel C. Mama 
5ª 1 34 Gemcitabina-oxaliplatino, paclitaxel albumina-
gemcitabina, 5FU-irinotecan, mitomina-temodal 
C.Páncreas 
6ª 1 37 Adriamicina-ciclofosfamida, docetaxel-TRA, 
capecitabina, vinorelbina, adriamicina liposomal-
gemcitabina 
C. Mama 
7ª 1 31 Docetaxel-capecitabina, vinorelbina, doxorubicina 
liposomal-gemcitabina, ixabepilona, 5FU-TRA, 
irinotecan-TRA 
C. Mama 
N: número de pacientes total, ID: número de identificación del paciente en la base de datos, C: carcinoma, 5FU: 













Figura 5.17. Perfiles medios de concentración plasmática de lapatinib frente al tiempo 
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Tabla 5.21. Variabilidad en la exposición a lapatinib. 
Tiempo de 
muestreo  
Cp Primer ciclo (mg/L) Cp Último ciclo (mg/L) 
Media (DE) Rango CV (%) Media (DE) Rango CV (%) 
1 hora  1,6 (1,0) 0,0-3,3 60,4 2,6 (1,5) 0,9-4,3 58,8 
 2 horas  2,3 (1,4) 0,1-4,8 60,3 
 
2,7 (1,8) 0,6-5,5 66,4 
 4 horas  1,9 (1,0) 0,5-3,7 50,2 2,5 (1,1) 2,0-3,3 42,5 
6 horas  1,8 (1,0) 0,6-3,5 55,6 2,2 (0,4) 2,0-2,5 16,8 
24 horas 1,5 (1,2) 0,3-4,9 77,1 1,4 (1,3) 0,3-3,2 95,4 
48 horas -- -- -- 1,18 -- -- 
Cp: Concentración plasmática normalizada por la dosis. DE: desviación estándar, CV: coeficiente de variación 
Como se observa en la Tabla 5.21 y en la Figura 5.17, la variabilidad media 
de las concentraciones plasmáticas de lapatinib normalizadas por la dosis en el 
primer ciclo es mayor que las observadas en el último ciclo. La variabilidad media 
en los diferentes tiempos de muestreo para el primer y último ciclo monitorizado 
es de un 60,7% y 56%, respectivamente. 
5.3.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Mediante la monitorización terapéutica de lapatinib en 2 de los 16 pacientes 
incluidos en el estudio se ha realizado un aumento medio de la dosis del 175% de 
la dosis administrada en el último ciclo monitorizado respecto a la dosis 
administrada en el primer ciclo. Mientras que se ha llevado a cabo una reducción 
de la dosis del 62,5% de la dosis administrada en el último ciclo monitorizado 
respecto a la dosis administrada en el primer ciclo en 2 de los pacientes. En la Tabla 
5.22, se muestra de forma detallada por paciente los porcentajes de modificación 
de la dosis en cada caso. 
En cuanto a las recomendaciones de dosis realizadas en los informes 
farmacoterapéuticos de individualización posológica en 24 de los ciclos 
monitorizados (68,6%), la recomendación posológica consistió en mantener la dosis 
actual ya que las concentraciones se encontraban dentro del intervalo terapéutico. 
En 5 de los ciclos monitorizados (14,3%) la recomendación fue aumentar la dosis 
prescrita ya que las concentraciones se encontraban por debajo del intervalo 
terapéutico, y en 3 de los ciclos (8,6%) se recomendó disminuir la dosis inicial ya 
que las concentraciones se encontraban por encima del intervalo terapéutico. 
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Además, en 3 de los ciclos monitorizados (8,6%) se recomendó suspender la 
administración del fármaco y realizar seguimiento en consulta.  
De todas las recomendaciones basadas en las monitorizaciones realizadas, 
el equipo de oncología clínica ha aceptado el ajuste posológico propuesto en un 
97,1 % (34 ciclos) de ellas. 
Tabla 5.22. Modificaciones de dosis y aceptación de recomendaciones para lapatinib. 
ID Nº Ciclos  








29 2 500 500 0 100 
30 1 1000 - - 100 
31 1 500 - - 100 
32 12 125 500 300 100 
33 1 1250 - - 100 
34 3 1000 1000 0 66,6 
35 1 1250 - - 100 
36 1 500 - - 100 
37 3 500 250 -50 100 
38 2 1250 1250 0 100 
39 2 1000 250 -75 100 
40 1 1000 - - 100 
62 1 1000 - - 100 
63 1 750 - - 100 
69 2 500 750 50 100 
70 1 1000 - - 100 
ID: número de identificación del paciente en la base de datos  
5.3.2.3. Descripción exposición-características basales  
En las siguientes tablas (Tabla 5.23 y 5.24) se muestran los valores de 
correlación entre el Peso, la Talla, Superficie Corporal, Edad, Sexo y la Cmin. Como 
se puede observar no existe una asociación lineal estadísticamente significativa, 
entre las variables evaluadas y la Cmin.  




Peso (kg)  -0,1 0,514 
Talla (cm)  -0,0 0,914 
BSA (m2)  -0,1 0,641 
Edad (años)  -0,1 0,766 
r: Correlación de Pearson, p: p-valor 
Además, tampoco se observo relación entre el Sexo y la Cmin. 
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Estadístico de contraste 
U p 
Sexo  0,5 0,7 41,0 0,089 
  p: p-valor, U: U de Mann-Whitney 
5.3.2.4. Descripción exposición-eficacia 
Con respecto a la SLP, la mediana de tiempo en el que el 50% de los 
pacientes siguen sin progresar es de 8 meses, con un error típico de 3,0 y un IC95% 
(2,1-13,9), el estudio está limitado por el periodo máximo de seguimiento (105 
meses). Para la SG, la mediana de tiempo en el que el 50% de los pacientes siguen 
vivos es de 46 meses, con un error típico de 18,9 y un IC95% (9-83), el estudio está 
limitado por el periodo máximo de seguimiento (105 meses). 
 No existe relación estadísticamente significativa entre la SLP y la Cmin 
(p=0,203), ni entre la SG y la Cmin (p=0,251), como se observa en los diagramas de 









Figura 5.18. Correlaciones SLP y SG con la Cmin para lapatinib. 
 
5.3.2.5. Descripción exposición-toxicidad 
En la Figura 5.19 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas, Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina. La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
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distribución de la variable. Como se puede observar, todas las variables siguen una 
distribución normal excepto GOT (z=1,4; p=0,039), GTO (z=1,5; p=0,023) y 


























Figura 5.19. Histogramas de distribución         Hematocrito, 
Hemoglobina, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, 



















































































Fosfatasa alcalina (U/L) 
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Como se observa en la Figura 5.19, las variables GOT, GPT y Fosfatasa 
alcalina, no siguen una distribución normal cuando se analiza la totalidad de los 
valores recogidos para todos los pacientes en conjunto. Sin embargo, si se analiza 
la distribución de sus valores por ciclo monitorizado se observa que los valores en 
el primer ciclo y último ciclo monitorizados si que se ajustan a una distribución 
normal. No se encontraron diferencias significativas entre los valores de 
Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, 
Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina, del primer ciclo y el último ciclo 
monitorizado. En la Tabla 5.25 se detallan los resultados del análisis de 
comparación de medias para cada una de las variables evaluadas.  
Tabla 5.25.  Comparación de los parámetros analíticos en primer ciclo frente al último 
ciclo monitorizado para lapatinib. 
Parámetro  
   Primer ciclo    Último ciclo Estadístico de contraste 
Media   
(DE) 
Rango Media    
(DE) 
Rango d t (gl) p 
Hemoglobina 
(g/dL) 11,6 (2,1) 7,1-14,7 11,7 (1,5) 9,6-13,2 -0,1 -0,1 (15) 0,926 
Hematocrito 
(%) 33,1 (8,3) 12,3-44,4 36,5 4,4) 30,6-41,3 -3,3 -0,8 (15) 0,459 
Neutrófilos 
(x103/mm3) 4,1 (2,4) 0,8-8,7 4,9 (1,0) 2,5-8,9 -2,2 -1,5 (13) 0,153 
Leucocitos 
(x103/mm3) 6,1 (3,3) 2,0-12,1 6,4 (2,7) 4,8-11,3 -3,1 -1,7 (15) 0,115 
Plaquetas 
(x103/mm3) 281,1 (78,8) 161-444 332 (155,4) 131-502 -50,8 -0,9 (15) 0,383 
Creatinina 
(mg/dL) 0,9 (0,2) 0,7-1,3 0,9 (0,2) 0,7-1,2 -0,0 0,1 (14) 0,940 
Bilirrubina 
(mg/dL) 0,7 (0,5) 0,3-1,9 0,5 (0,2) 0,3-0,7 0,2 1,0 (12) 0,324 
GOT/AST 
(U/L) 67,2 (90,4) 10-327 64 (29,4) 37-98 3,2 0,1 (13) 0,947 
GPT/ALT 
(U/L) 77,1 (103,4) 12-379 37,7 (28,2) 15-79 39,3 0,7 (13) 0,478 
Fosfatasa 
alcalina (U/L) 237,1 (130,4) 62-569 476 (542,7) 156-1287 -239 -0,9 (3,1) 0,445 
  DE: desviación estándar, d: diferencia de medias, t: estadístico t-Student, gl: grados de libertad, p: p-valor 
 
No se observaron diferencias significativas entre ninguna de las variables 
categóricas en el primer ciclo comparado con el último ciclo monitorizado. En la 
Tabla 5.26 se detallan los resultados de comparación de proporciones de las 
variables de toxicidad categóricas.  
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Tabla 5.26.  Comparación del porcentaje de toxicidades en primer ciclo frente al último 
ciclo monitorizado para lapatinib. 
Toxicidades 
CTCAE 
   Primer ciclo  Último ciclo  Estadístico de 
contraste 
% n IC (95%) % n IC (95%) χ2 gl p 
Fatiga G1 0 0 - 14,3 1 0,01-0,65 2,390 1 0,304 
Rash G1 6,2 1 0,01-0,38 0 0 - 0,457 1 0,696 
Rash G3 6,2 1 0,01-0,38 0 0 - 0,457 1 0,696 
Diarrea G1 12,5 2 0,03-0,42 0 0 - 0,958 1 0,474 
Diarrea G2 6,2 1 0,01-0,38 0 0 - 0,457 1 0,696 
Diarrea G3 6,2 1 0,01-0,38 0 0 - 0,457 1 0,696 
Dolor abdominal G1 12,5 2 0,03-0,42 0 0 - 0,958 1 0,474 
Hipertensión 0 0 - 0 0 - - - - 
Mucositis G3 6,2 1 0,01-0,38 0  0 - 0,457 1 0,696 
Anemia G1 18,7 3 0,05-0,48 0 0 - 1,509 1 0,316 
Anemia G2 12,5 2 0,03-0,42 14,3 1 0,01-0,65 0,958 1 0,474 
Anemia G3 6,2 1 0,01-0,38 0 0 - - - - 
Neutropenia G3 12,5 2 0,03-0,42 0 0 - - - - 
Plaquetopenia  0 0 - 0 0 - - - - 
IR G1 37,5 6 0,15-0,67 28,5 2 0,05-0,72 3,551 1 0,079 
IR G2 12,5 2 0,03-0,42 14,3 1 0,01-0,65 0,958 1 0,474 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, IC: intervalo de confianza, G: grado, gl: grados de 
libertad, p: p-valor, χ2: Chi-cuadrado. 
 
En los diagramas de la Figura 5.20, se puede observar la relación entre las 
distintas variables continuas y la Cmin. Como se observa, no existe una asociación 
lineal estadísticamente significativa, entre las variables Hemoglobina, 
Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina y 
Fosfatasa alcalina con la Cmin. Sin embargo, para GOT (r=0,6; p=0,003) y GPT (r=0,4; 
p=0,045), se evidencia asociación estadísticamente significativa, moderada y 
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Para las toxicidades definidas como variables categóricas (fatiga, rash, 
diarrea, dolor abdominal, hipertensión, mucositis, plaquetopenia e IR), no se han 
encontrado diferencias significativas entre la media de Cmin en los pacientes que 
presentaban la toxicidad y los que no. Sin embargo, para anemia grado 1, se ha 
encontrado diferencia significativa. En la Tabla 5.27 se muestran los valores de 
significación para cada una de las variables. 
 
Tabla 5.27.  Comparación de las Cmin en los pacientes con y sin cada una de las toxicidades 
para lapatinib. 










Estadístico de contraste 
U p 
Fatiga grado 1 0,6 0,7 12 0,737 
Rash grado 1 0,6 0,6 15 0,843 
Rash grado 3 0,6 1,4 5 0,263 
Diarrea grado 1 0,6 0,7 37 0,738 
Diarrea grado 2 0,6 0,7 26 0,285 
Diarrea grado 3 0,6 0,2 0 0,093 
Dolor abdominal grado 1 0,6 1,3 10 0,126 
Hipertensión 0 0 - - 
Mucositis grado 3 0,6 1,4 5 0,263 
Anemia G1 0,6 0,6 50,5 0,033 
Anemia G2 0,6 0,6 33 0,548 
Anemia G3 0,6 1,4 5 0,263 
Neutropenia G3 0,6 0,4 8 0,434 
Plaquetopenia  0 0 - - 
IR G1 0,6 0,6 80,5 0,604 
IR G2 0,6 0,6 46 0,637 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, p: p-valor, U: U de Mann-Whitney. 
 
5.3.2.6. Casos clínicos 
En el presente apartado de la Memoria se muestran de forma detallada los 3 
casos clínicos de pacientes en tratamiento con lapatinib incluidos en el estudio más 
relevantes.  Los casos clínicos pertenecen a los pacientes nombrados en la base de 
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Ø Caso clínico ID:32 
Paciente mujer de 43 años, con diagnóstico de cáncer de mama que había 
recibido 2 líneas previas al tratamiento con lapatinib. En el momento de la 
prescripción de lapatinib, la paciente no recibía tratamiento concomitante 
domiciliario. Debido a que la paciente tenía una función hepática comprometida y 
presentaba diarrea de base, se inició con una dosis de lapatinib de 125 mg/día. Tras 
alcanzar el estado estacionario se realizaron dos monitorizaciones consecutivas en 
las que se detectaron, que los niveles de Cmin de lapatinib, se encontraban por debajo 
del rango terapéutico descrito en la literatura científica (Cmin en estado estacionario 
para lapatinib se encuentra entre 0,3 y 0,6 mg/L) (175), por lo que se recomendó 
aumentar la dosis a 250 mg al día. Tras la monitorización con dosis de 250 mg/día, 
las concentraciones seguían sin ser las óptimas, la Cmin fue indetectable, por lo que 
se aumenta a 500 mg al día. Tras un año con esta dosis (8 controles), la paciente no 
monstro ninguna toxicidad y los niveles de Cmin alcanzaban valores terapéuticos (Cmin 
> 0,94 mg/L). Esta dosis se mantuvo hasta el éxitus de la paciente, 7 meses después 
de la última monitorización. En los gráficos adjuntos (Figura 5.21) que se muestran 
a continuación se observa un aumento del 82% de la Cmin entre el primer y último 










Figura 5.21. Ajuste individual del primer y último ciclo monitorizado del individuo 32. 
 
Como se observa en este caso clínico, se han alcanzado niveles terapéuticos 














































PACIENTE:  Elena Galbis Pérez    NHC:  236291rimer ciclo monitorizado Último ciclo monitorizado 
Dosis= 125 mg/24 horas 
Cmin: 0,17 mg/L 
Dosis= 500 mg/24 horas 
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estándar descrita en Ficha Técnica para en cáncer de mama en combinación con 
trastuzumab (1000 mg/día). 
La paciente no presento, a las dosis administradas, ninguna toxicidad relevante 
limitante de dosis. 
Ø Caso clínico ID:37 
Paciente mujer de 85 años, con diagnóstico de cáncer de mama que había 
recibido cinco líneas previas al tratamiento con lapatinib. En el momento de la 
prescripción de lapatinib, la paciente recibía tratamiento concomitante domiciliario 
con enoxaparina, calcitonina y calcio, sin existir ninguna interacción con lapatinib. 
Inició lapatinib a dosis de 500 mg/día en combinación con tegafur. La dosis de 
lapatinib con la que inicio estaba reducida ya que se partía de una función hepática 
alterada y además de la edad avanzada de la paciente. Tras alcanzar el estado 
estacionario, se realizo una monitorización en la que se detectó una sobrexposición 
al fármaco ya que el valor de Cmin era de 1,08 mg/L un 44% superior al valor del 
rango terapéutico de lapatinib descrito en la literatura (Cmin en estado estacionario 
para lapatinib se encuentra entre 0,3 y 0,6 mg/L), por lo que se recomendó 
disminuir la dosis a 250 mg al día. Tras la monitorización con la reducción de dosis 
del 50% (250 mg/día), el valor de Cmin se redujo un 31% (Cmin de 0,74 mg/L). Esta 
dosis se mantuvo hasta el éxitus de la paciente, 4 meses después de la última 
monitorización. 
Como se observa en este caso clínico, se han alcanzado niveles terapéuticos 
óptimos de lapatinib únicamente administrando a la paciente el 25% de la dosis 
estándar descrita en Ficha Técnica para en cáncer de mama en combinación con 
trastuzumab (1000 mg/día). 
La paciente no presento, a las dosis administradas, ninguna toxicidad relevante 
limitante de dosis. 
 
Ø Caso clínico ID:39 
Paciente mujer de 40 años, con diagnóstico de cáncer de mama que había 
recibido dos líneas previas al tratamiento con lapatinib. En el momento de la 
prescripción de lapatinib, la paciente recibía tratamiento concomitante domiciliario 
con dexketoprofeno, paracetamol, pregabalina y lorazepam, sin existir ninguna 
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interacción con lapatinib. Inició lapatinib a dosis estándar de 1000 mg/día. Tras 
alcanzar el estado estacionario, se realizo una monitorización en la que se detectó 
una sobreexposición al fármaco (Cmin de 2,94 mg/L), ya que los niveles plasmáticos 
de lapatinib, se encontraban por encima del rango terapéutico (Cmin en estado 
estacionario para lapatinib se encuentra entre 0,3 y 0,6 mg/L). Tras revisar la 
historia clínica de la paciente, se descarta de nuevo interacciones a nivel de 
metabolismo, que pudiera inhibir la eliminación de lapatinib. Se recomienda 
entonces disminuir la dosis de lapatinib a 500 mg en días alternos y la realización 
de un nuevo control farmacocinético tras 7 días desde el inicio de la nueva pauta 
posológica. Una vez realizada la segunda monitorización, la Cmin de lapatinib se 
encontraba dentro del rango terapéutico (Cmin de 0,59 mg/L), por lo que se 
recomendó seguir con la misma pauta. Esta dosis se mantuvo hasta la progresión 
de la enfermedad 8 meses después del inicio de lapatinib. En los gráficos que se 
muestran a continuación (Figura 5.22) se observa como la Cmin de lapatinib se redujo 











Figura 5.22. Ajuste individual del primer y último ciclo monitorizado del individuo 39. 
 
Como se puede observar, con la dosis estándar de lapatinib en cáncer de mama 
en combinación con trastuzumab, descrita en Ficha Técnica (1000 mg/día), la 
exposición al fármaco fue un 390% superior al rango terapéutico. La monitorización 
farmacoterapéutica ha permitido reducir la exposición al fármaco, evitando así 
toxicidades y por consiguiente la retirada de esta línea de tratamiento.  
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PACIENTE:  Juana Sánchez Sandoval    NHC:  208486
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5.4. PAZOPANIB 
5.4.1. Muestra de estudio en tratamiento con pazopanib 
Se han evaluado un total de 11 pacientes tratados con pazopanib, con una 
media de edad de 50,4 años (DE 13,8), de los cuales el 54,5% han sido varones y el 
resto mujeres (45,5%). Se han monitorizado 25 ciclos para la determinación de 
niveles plasmáticos de pazopanib, con una media de 2,3 ciclos por paciente (rango 
1-5). Un resumen de todas las características basales de los pacientes en tratamiento 
con pazopanib se muestra en la Tabla 5.28.  
En la Figura 5.23 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas (Edad, Peso, Talla y Superficie corporal). La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 
distribución de la variable. Como se puede observar, las variables Edad y Talla 
siguen una distribución normal, por el contrario, las variables Peso y Superficie 













Figura 5.23. Histogramas de distribución de las variables           









































Superficie corporal (m2) 
z: 1,5 
p: 0,017 
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Tabla 5.28. Características basales de la población en tratamiento con pazopanib. 
Características basales 
Nº pacientes en tratamiento con pazopanib  11 
Nº ciclos total monitorizados  25 
Ciclos monitorizados por paciente (nº pacientes (%))   
1 ciclo  4 (36,4) 
2 ciclos  4 (36,4) 
3 ciclos  2 (18,2) 
5 ciclos  1 (9,1) 
Sexo (nº pacientes, %)   
Varón  6 (54,5) 
Mujer  5 (45,5) 
Edad (media (DE), años)  50,4 (13,8) 
Peso (media (DE), Kg)  79 (23,7) 
Talla (media (DE), cm)  170,2 (10,8) 
Superficie corporal (media (DE), m2)  1,89 (0,3) 
Metástasis (nº pacientes, %)  9 (81,8) 
Líneas previas de tratamiento recibidas (media, rango)  1,27 (0-3) 
Tipo de tumor (nº pacientes, %)   
C. Mama  1 (9,1) 
C. Testicular  2 (18,2) 
Sarcoma  2 (18,2) 
GIST  1 (9,1) 
Mesotelioma  1 (9,1) 
C. Tiroides  2 (18,2) 
C. Colon  1 (9,1) 
C. Renal  1 (9,1) 
Esquema de dosificación en el total de ciclos monitorizados (nº ciclos, %) 
400 mg/12h  1 (4) 
400 mg/24h  5 (20) 
400 mg/48h  1 (4) 
800 mg/24h  16 (76,2) 
800 mg/48h  1 (4) 
1200 mg/24h  1 (4) 
DE: desviación estándar, C: carcinoma 
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Pazopanib se ha empleado como agente único o en combinación con otras 
terapias según el diagnóstico y el estadío en el que se encontrase la enfermedad. Se 
ha empleado como primera línea de tratamiento en 2 pacientes (18,2%), como 
segunda línea en 6 pacientes (54,5%) y como tercera línea en 3 pacientes (27,3%), 
respectivamente. En la Tabla 5.29 se resumen los pacientes en tratamiento con 
pazopanib incluidos en el estudio, clasificados con su número de identificación 
(ID), diagnóstico clínico y las distintas líneas terapéuticas previas administradas en 
cada caso. 
Con respecto a la medicación concomitante administrada a los pacientes en 
tratamiento con pazopanib, 3 de los 11 pacientes de estudio (27,3%) no recibían 
ningún tratamiento concomitante, mientras que 7 de ellos (63,6%) estaban en 
tratamiento con otros fármacos. De estos 7 pacientes, 2 estaban en tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones (1 paciente en tratamiento con pantoprazol y 
1 paciente con omeprazol) que se suspendió por interacción fármaco-fármaco al 
iniciar pazopanib. No se pudo disponer de la información sobre la medicación 
concomitante recibida en 1 de los 11 pacientes. En relación a tratamientos 
concomitantes oncológicos, se ha administrado de forma conjunta con pazopanib, 
en 1 paciente (ID:41) adriamicina pegilada (9,1%), en 1 paciente (ID:44) 
carboplatino (9,1%), en 1 paciente (ID:45) se asoció primero ciclofosfamida y 
después se suspendió esta y se asocia bevacizumab y cabazitaxel (9,1%) y en otro 
paciente (ID:46) se asoció a cisplatino e ifosfamida, posteriormente se suspendió y 
se asoció a gemcitabina (9,1%).  
Tabla 5.29. Líneas previas de tratamiento administradas a pazopanib. 
Línea  N ID Líneas previas recibidas Diagnóstico 






2ª 6 41 Erlotinib C. Testicular 
43 Sunitinib C. Tiroides 
44 Permetrexel Mesotelioma 
45 Sorafenib Sarcoma 
47 Sorafenib C. Tiroides 
48 Oxaliplatino-docetaxel-5FU GIST 
3ª 3 46 Paclitaxel albumina-ciclofosfamida, carboplatino-
ifosfamida 
C. Testicular 
72 Irinotecan-oxaliplatino-5FU, Nivolumab C. Colon 
74 Ifosfamida-epirubicina, interferón-melfalan Sarcoma 
N: número de pacientes total, ID: número de identificación del paciente en la base de datos, C: carcinoma, 5FU: 
5-fluorouracilo. 
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5.4.2. Monitorización terapéutica de pazopanib. 
 
5.4.2.1. Exposición a pazopanib 
Se ha realizado la monitorización terapéutica de pazopanib en 25 ciclos de 
tratamiento a través del bioanálisis de 167 muestras plasmáticas. En la Figura 5.24 
se muestran los perfiles medios de concentración plasmática de pazopanib 
normalizada por la dosis frente al tiempo, para el primer y último ciclo 
monitorizado en la muestra de estudio. Además, en la Tabla 5.30 se detalla la 
variabilidad, medida como coeficiente de variación (CV, %), en las concentraciones 









Figura 5.24. Perfiles medios de concentración plasmática de pazopanib frente al tiempo 
para primer ciclo (A) y último ciclo monitorizado (B). 
Tabla 5.30. Variabilidad en la exposición a pazopanib. 
Tiempo de 
muestreo  
Cp Primer ciclo (mg/L) Cp Último ciclo (mg/L) 
Media (DE) Rango CV (%) Media (DE) Rango CV (%) 
1 hora  28,6 (17,1) 2,2-52,0 59,9 29,1 (20,5) 11,2-65,6 70,5 
 3 horas  36,4 (19,4) 2,5-60,0 53,4 
 
35,6 (27,8) 11,7-82,3 77,9 
 4 horas  35,7 (18,8) 2,3-58,5 52,6 36,9 (31,4) 11,3-90,4 84,9 
6 horas  38,5 (24,4) 1,9-86,3 63,4 34,1 (31,6) 10,0-88,5 92,8 
8 horas 35,6 (21,9) 1,9-73,1 61,5 34,8 (31,8) 10,2-89,1 91,6 
24 horas 20,7 (13,6) 1,0-46,5 65,8 27,6 (25,0) 5,9-62,3 90,6 
48 horas 27,5 -- -- -- -- -- 
Cp: Concentración plasmática normalizada por la dosis. DE: desviación estándar, CV: coeficiente de variación 
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Como se observa en la Tabla 5.30 y en la Figura 5.24, la variabilidad media 
de las concentraciones plasmáticas de pazopanib normalizadas por la dosis en el 
primer ciclo es menor que las observadas en el último ciclo. La variabilidad media 
en los diferentes tiempos de muestreo para el primer y último ciclo monitorizado 
es de un 59,3% y 84,7%, respectivamente. 
5.4.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Mediante la monitorización terapéutica de pazopanib en 2 de los 11 
pacientes incluidos en el estudio se ha realizado un aumento medio de la dosis del 
50% de la dosis administrada en el último ciclo monitorizado respecto a la dosis 
administrada en el primer ciclo. Mientras que se ha llevado a cabo una reducción 
de la dosis del 50% de la dosis administrada en el último ciclo monitorizado 
respecto a la dosis administrada en el primer ciclo en 1 de los pacientes. En la Tabla 
5.31, se muestra de forma detallada por paciente los porcentajes de modificación 
de la dosis en cada caso. 
En cuanto a las recomendaciones de dosis realizadas en los informes 
farmacoterapéuticos de individualización posológica, en 20 de los ciclos 
monitorizados (80%), la recomendación posológica consistió en mantener la dosis 
actual ya que las concentraciones se encontraban dentro del intervalo terapéutico. 
En 2 de los ciclos monitorizados (8%) la recomendación fue aumentar la dosis 
prescrita ya que las concentraciones se encontraban por debajo del intervalo 
terapéutica, en 2 de los ciclos (8%) se recomendó suspender el fármaco ya que pese 
a las modificaciones no se alcanzaban niveles dentro del intervalo terapéutico. 
Además, en 1 de los ciclos monitorizados (4%) se recomendó realizar seguimiento 
en consulta.  
De todas las recomendaciones basadas en las monitorizaciones realizadas, 
el equipo de oncología clínica ha aceptado el ajuste posológico propuesto en un 92 
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Tabla 5.31. Modificaciones de dosis y aceptación de recomendaciones para pazopanib. 









41 2 800 800 0 100 
42 1 800 - - 100 
43 2 800 800 - 100 
44 2 800 800 - 100 
45 5 800 400 -50 100 
46 4 400 800 50 100 
47 1 800 - - 100 
48 4 800 1200 50 75 
71 2 400 400 0 50 
72 1 200 - - 100 
74 1 400 - - 100 
ID: número de identificación del paciente en la base de datos  
5.4.2.3. Descripción exposición-características basales  
En las siguientes tablas (Tabla 5.32 y 5.33) se muestran los valores de 
correlación entre el Peso, la Talla, Superficie corporal, Edad, Sexo y la Cmin. Como se 
puede observar existe una asociación lineal estadísticamente significativa, entre las 
variables peso, BSA y Edad con la Cmin, sin embargo, no existe asociación entre la 
variable talla y la Cmin. 
Tabla 5.32. Relación características basales-Cmin para pazopanib. 
Variable  r p 
Peso (kg) 0,5 0,012 
Talla (cm) 0,2 0,276 
BSA (m2) 0,5 0,027 
Edad (años) -0,5 0,012 
r: Correlación de Pearson, p: p-valor 
No se observo relación entre el Sexo y la Cmin. 








Estadístico de contraste 
d t (gl) p 
Sexo  15,2 11,3 3,9 1,3 (23) 0,217 
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5.4.2.4. Descripción exposición-eficacia 
Con respecto a la SLP, la mediana de tiempo en el que el 50% de los 
pacientes siguen sin progresar es 6 meses, con un error típico de 1,6 y un IC95% 
(2,8-9,2), el estudio está limitado por el periodo máximo de seguimiento (66 meses). 
Para la SG, la mediana de tiempo en el que el 50% de los pacientes siguen vivos no 
ha sido alcanzada en el periodo limitado de seguimiento (74 meses). 
No existe relación significativamente estadística entre la SLP y la Cmin 
(p=0,820), ni entre la SG y la Cmin (p=0,915), como se observa en los diagramas de 










Figura 5.25. Correlaciones SLP y SG con la Cmin para pazopanib. 
 
 
5.4.2.5. Descripción exposición-toxicidad 
En la Figura 5.26 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas, Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina. La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 


































































Figura 5.26. Histogramas de distribución Hematocrito, 
Hemoglobina, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, 




No se encontraron diferencias significativas entre los valores de 
Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, 
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monitorizado. En la Tabla 5.34 se detallan los resultados del análisis de 
comparación de medias para cada una de las variables evaluadas.  
Tabla 5.34.  Comparación de los parámetros analíticos en primer ciclo frente al último 
ciclo monitorizado para pazopanib. 
Parámetro 
analítico 
Primer ciclo Último ciclo Estadístico de contraste 
Media (DE) Rango Media (DE) Rango d t (gl) p 
Hemoglobina 
(g/dL) 11,8 (2,2) 7,6-15,5 11,3 (0,9) 10,5-12,4 0,5 0,4 (10) 0,668 
Hematocrito 
(%) 36,5 (6,4) 24,6-47,5 33,0 (1,9) 31-34,8 3,5 0,9 (9) 0,388 
Neutrófilos 
(x103/mm3) 4,8 (3,2) 0,9-10,1 4,5 (1,0) 2,0-8,7 3,0 0,1 (9) 0,666 
Leucocitos 
(x103/mm3) 6,3 (3,4) 1,9-13,2 5,7 (2,8) 2,8-9,5 5,2 0,3 (10) 0,798 
Plaquetas 
(x103/mm3) 275,2 (91,8) 175-466 264 (227) 300-569 11,2 0,1 (10) 0,902 
Creatinina 
(mg/dL) 1,1 (0,5) 0,6-2,3 0,9 (0,1) 0,7-1 0,2 0,7 (10) 0,482 
Bilirrubina 
(mg/dL) 1,9 (2,9) 0,3-8,2 2 (2,5) 0,4-4,9 -0,2 -0,8 (8) 0,935 
GOT/AST 
(U/L) 61,7 (80,6) 14-253 45,7 (33,8) 15-82 16,1 0,3 (9) 0,752 
GPT/ALT 
(U/L) 81,9 (87,7) 16-287 44,3 (34,5) 21-84 37,5 0,70 (9) 0,501 
Fosfatasa 
alcalina (U/L) 376,9 (318,1) 98-836 275 (264,4) 88-462 101,8 0,40 (7) 0,695 
DE: desviación estándar, d: diferencia de medias, t: estadístico t-Student, gl: grados de libertad, p: p-valor 
 
No se observaron diferencias significativas entre ninguna de las variables 
categóricas en el primer ciclo comparado con el último ciclo monitorizado. En la 
Tabla 5.35 se detallan los resultados de comparación de proporciones de las 
variables de toxicidad categóricas.  
En los siguientes diagramas (Figura 5.27), se puede observar la relación 
entre las distintas variables continuas (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina) y la 
Cmin. Se resume en cada diagrama de la figura 5.27, la significación estadística para 
cada una de las variables. Como se puede interpretar no existe una asociación lineal 
estadísticamente significativa, entre las variables Hemoglobina, Hematocrito, 
Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina con la Cmin. Sin embargo, para 
Neutrófilos (r=-0,8; p=0,000), Leucocitos (r=-0,7; p=0,002) y Plaquetas (r=-0,6; 
p=0,025), se encontró una asociación lineal estadísticamente significativa, 
moderada e inversamente proporcional con Cmin. 
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   Primer ciclo  Último ciclo  Estadístico de 
contraste 
% n IC (95%) % n IC (95%) χ2 gl p 
Fatiga G1 9,1 1 0,0-0,5 28,6 2 0,1-0,7 1,169 1 0,326 
Rash  0 0 - 0 0 - - - - 
Diarrea G3 9,1 1 0,0-0,5 0 0 - 0,674 1 0,611 
Dolor abdominal  0 0 - 0 0 - - - - 
Hipertensión 0 0 - 0 0 - - - - 
Mucositis  0 0 - 0  0 - - - - 
Anemia G1 27,3 3 0,1-0,6 42,8 2 0,1-0,8 0,468 1 0,428 
Anemia G3 9,1 1 0,0-0,5 0 0 - 0,674 1 0,611 
Neutropenia G3 9,1 1 0,0-0,5 0 0 - 0,674 1 0,611 
Plaquetopenia G3 0 0 - 14,3 1 0,0-0,7 1,664 1 0,389 
IR G1 27,3 3 0,1-0,6 28,6 2 0,1-0,7 0,004 1 0,676 
IR G2 9,1 1 0,0-0,5 0 0 - 0,674 1 0,611 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, IC: intervalo de confianza, G: grado, gl: grados 










































































Concentración mínima (mg/L) 
r: -0,7 
p: 0,002 


























Figura 5.27 (continuación). Diagramas de dispersión parámetros analíticos y Cmin para 
pazopanib. 
  
Para las toxicidades definidas como variables categóricas (fatiga, rash, 
diarrea, dolor abdominal, hipertensión y mucositis), no se han encontrado 
diferencias significativas entre la media de Cmin en los pacientes que presentaban la 
toxicidad y los que no. En la Tabla 5.36 se muestran los valores de significación 



















































Concentración mínima (mg/L) 
r: 0,2 
p: 0,530 
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Tabla 5.36. Comparación de las Cmin en los pacientes con y sin cada una de las toxicidades 
para pazopanib. 










Estadístico de contraste 
d t (gl) p 
Fatiga grado 1 13 14,2 -1,1 -0,2 (23) 0,818 
Rash  0 0 - - - 
Diarrea grado 3 13,4 6,9 6,6 0,8 (23) 0,424 
Dolor abdominal  0 0 - - - 
Hipertensión 0 0 - - - 
Mucositis  0 0 - - - 
Anemia grado 1 11,8 16,7 -4,9 -1,4 (23) 0,165 
Anemia grado 3 13,2 15,2 -2,2 -0,4 (23) 0,710 
Neutropenia grado 3 12,3 19,5 -7,2 -1,5 (23) 0,138 
Plaquetopenia grado 1 13 17,6 -4,6 -0,6 (23) 0,580 
Plaquetopenia grado 3 12,4 22,3 -9,9 -1,8 (23) 0,089 
IR grado 1 13,1 13,5 -0,3 -0,1 (23) 0,935 
IR grado 2 13 18,6 -5,6 -0,7 (23) 0,495 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events d: diferencia de medias, t: estadístico t-Student, 
gl: grados de libertad, p: p-valor 
5.4.2.6. Casos clínicos 
En el presente apartado de la Memoria se muestran de forma detallada los 2 
casos clínicos de pacientes en tratamiento con pazopanib más relevantes incluidos 
en el estudio. Los casos clínicos pertenecen a los pacientes nombrados en la base de 
datos como: individuo 46 (ID: 46) y individuo 48 (ID: 48).  
 
Ø Caso clínico ID:46 
Paciente varón de 51 años, con diagnóstico de cáncer testicular, que había 
recibido tres líneas previas al tratamiento con pazopanib. Se realizó el estudio 
genético del tumor por microarrays detectándose la expresión de genes para dianas 
terapéuticas de pazopanib, por lo que se administró este fármaco. En el momento 
de la prescripción de pazopanib, no se conoce el tratamiento domiciliario del 
paciente. Inició pazopanib a dosis de 400 mg/día con zumo de pomelo. Tras 
alcanzar el estado estacionario se realizó una monitorización en la que las 
concentraciones se encontraban dentro de rango terapéutico (primer ciclo 
monitorizado) (Figura 5.28), ya que la Cmin (18,60 mg/L), se encontraba en valores 
cercanos a 20 mg/L (40,197,198). Sin embargo, al mes se realizó otra monitorización 
en la que la Cmin de pazopanib en estado estacionario fue de 14,61 mg/L, por lo que 
se encontraba por debajo de la Cmin descrita en la bibliografía y se recomendó 
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aumentar la dosis a 800 mg cada 24 horas. En los 2 controles siguientes no se 
alcanzaron niveles con esta dosis (Cmin=17,58 y Cmin=10,13 mg/L), por lo que se 
recomendó mantener la dosis de 800 y adminístralo tras la toma de zumo de 
pomelo para que este actuara como inhibidor enzimático aumentando la 
exposición a pazopanib. Posteriormente no se realizó ninguna monitorización más, 










Figura 5.28. Perfiles de concentración plasmática frente al tiempo del primer y último 
ciclo monitorizado del individuo 46. 
 
Como se puede observar, la dosis estándar de sorafenib (800 mg/día), no fue la 
adecuada para alcanzar niveles terapéuticos en el caso de esta paciente. Sin 
embargo, con dosis reducidas en un 50% (400 mg/día) asociada a zumo de pomelo 
se puede aumentar la exposición al fármaco. 
 
Ø Caso clínico ID:48 
Paciente mujer de 71 años, con diagnóstico de cáncer gástrico que había 
recibido una línea previa al tratamiento con pazopanib. Se realizó el estudio 
genético del tumor por microarrays detectándose la expresión de genes para dianas 
terapéuticas de pazopanib, por lo que se administró este fármaco. En el momento 
de la prescripción de pazopanib, la paciente recibía tratamiento con Ginkgo biloba, 
pantoprazol, estatina, y fesoterodina. Se suspende pantoprazol por interacción con 
pazopanib antes de iniciar el tratamiento con el TKI. En el momento del inicio no 
se registra ninguna otra interacción. Inició pazopanib a dosis estándar de 800 mg 






























































Primer ciclo mo itorizado Último ciclo mo itorizado 
Dosis= 400 mg/24 horas + pomelo 
Cmin: 18,60 µg/mL 
Dosis= 800 mg/24 horas 
Cmin: 10,73 µg/mL 
Tiempo (horas) Tiempo (horas) 
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la paciente presenta una Cmin=0,77 mg/L, muy por debajo de la recomendada en la 
bibliografía (Cmin=20 mg/L). La recomendación es cambiar el tratamiento ya que el 
perfil de concentración plasmática-tiempo sugiere que la paciente no absorbe el 
fármaco. El clínico, sin embargo, decide continuar con el tratamiento de pazopanib 
800 mg al día añadiendo la administración de zumo de pomelo como inhibidor 
enzimático para aumentar la exposición al fármaco. En la siguiente monitorización 
a dosis de 800 mg al día disolviendo el fármaco y asociado a zumo de pomelo, la 
paciente sigue presentando una Cmin en estado estacionario por debajo del rango 
terapéutico (Cmin=1,02 mg/L), sin embargo la ingesta de zumo de pomelo y la 
disolución de los comprimidos antes de administrar el fármaco, consiguió un 
aumento de las concentraciones plasmáticas de pazopanib de un 35-40%, por lo que 
se decide continuar con la misma pauta posológica junto con la administración de 
zumo de pomelo y realizar un nuevo control en 10 días. En el siguiente control con 
pazopanib 800 mg disuelto asociado a la ingesta de zumo de pomelo, la paciente 
sigue presentando concentraciones por debajo del rango terapéutico (Cmin=2,41 
mg/L), pero se puede observar un aumento de la concentración en más de un 70% 
desde el inicio del tratamiento con pazopanib. En esta ocasión, se recomienda 
aumentar la dosis a 1200 mg diarios disueltos y tras 30 minutos de la ingesta del 
zumo de pomelo. En la última monitorización realizada con dosis de pazopanib de 
1200 mg al día asociado a la ingesta de zumo de pomelo, la paciente sigue 
presentando concentraciones plasmáticas de pazopanib en estado estacionario por 
debajo del rango terapéutico (Cmin=7,10 mg/L). Se recomienda seguir con el mismo 
régimen de dosificación hasta conocer los resultados del control por TAC. Los 
resultados muestran progresión de la enfermedad y se suspende el fármaco 3 
meses tras el inicio del mismo. En la siguiente gráfica podemos observar, el perfil 
de las concentraciones de pazopanib en cada ciclo monitorizado a distintas dosis y 
asociado o no a zumo de pomelo. Se observa un aumento evidente de la exposición 














Figura 5.29. Perfiles de concentración plasmática frente al tiempo del individuo 48. 
 
Como se puede observar, la dosis estándar de pazopanib 800 mg al día, no fue 
la adecuada para alcanzar concentraciones óptimas que mostraran una adecuada 
exposición al fármaco en el caso de esta paciente. Esta paciente no alcanzo niveles 
óptimos ni si quiera con dosis aumentadas de pazopanib. En esta ocasión se vuelve 
a evidenciar el papel como inhibidor enzimático del zumo de pomelo, que lo 
convierte en una herramienta útil para alcanzar una adecuada exposición a 
pazopanib. Sin monitorización farmacoterapéutica, no podríamos haber detectado 
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5.5. SORAFENIB 
5.5.1. Muestra de estudio en tratamiento con sorafenib 
Se han evaluado un total de 11 pacientes tratados con sorafenib, con una 
media de edad de 57,1 años (DE 15,6), de los cuales el 63,6% han sido mujeres y el 
resto varones (36,4%). Se han monitorizado 29 ciclos para la determinación de 
niveles plasmáticos de sorafenib, con una media de 2,5 ciclos por paciente (rango 
1-10). Un resumen de todas las características basales de los pacientes en 
tratamiento con sorafenib se muestra en la Tabla 5.37.  
En la Figura 5.30 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas (Edad, Peso, Talla y Superficie corporal). La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 
distribución de la variable. Como se puede observar, las variables edad y peso, no 
siguen una distribución normal, sin embargo, talla y superficie corporal, si siguen 












Figura 5.30. Histogramas de distribución de las variables 
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Tabla 5.37. Características basales de la población en tratamiento con sorafenib. 
Características basales 
Nº pacientes en tratamiento con sorafenib  11 
Nº ciclos total monitorizados  29 
Ciclos monitorizados por paciente (nº pacientes (%))   
1 ciclo  7 (63,6) 
2 ciclos  1 (9,1) 
4 ciclos  1 (9,1) 
6 ciclos  1 (9,1) 
10 ciclos  1 (9,1) 
Sexo (nº pacientes, %)   
Varón  4 (36,4) 
Mujer  7 (63,6) 
Edad (media (DE), años)  57,1 (15,6) 
Peso (media (DE), Kg)  71,2 (13,3) 
Talla (media (DE), cm)  166,6 (12,2) 
Superficie corporal (media (DE), m2)  1,8 (0,2) 
Metástasis (nº pacientes, %)  9 (81,8) 
Líneas previas de tratamiento recibidas (media, rango)  1,91 (0-5) 
Tipo de tumor (nº pacientes, %)   
C. Mama  2 (18,2) 
Sarcoma  1 (9,1) 
C. Ovario  1 (9,1) 
C. Cavidad oral  2 (18,2) 
C. Hepático  3 (27,3) 
Mesotelioma  1 (9,1) 
C. Renal  1 (9,1) 
Esquema de dosificación en el total de ciclos monitorizados (nº ciclos, %) 
200 mg/12h  5 (17,2) 
200 mg/24h  12 (41,4) 
400 mg/12h  5 (17,2) 
400 mg/24h  2 (6,9) 
400 mg/8h  2 (6,9) 
600 mg/12h  1 (3,4) 
600 mg/8h  2 (6,9) 
DE: desviación estándar, C: carcinoma 
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Sorafenib se ha empleado como agente único o en combinación con otras 
terapias según el diagnóstico y es estadío en el que se encontrase la enfermedad. Se 
ha empleado como primera línea de tratamiento en 3 pacientes (27,3%), como 
segunda línea en 2 pacientes (18,2%), como tercera línea en 3 pacientes (27,3%), 
como cuarta línea en 1 paciente (9,1%), y como sexta línea de tratamiento en 2 
pacientes (18,2%), respectivamente. En la Tabla 5.38 se resumen los pacientes en 
tratamiento con sorafenib incluidos en el estudio, clasificados con su número de 
identificación (ID), diagnóstico clínico y las distintas líneas terapéuticas previas 
administradas en cada caso. 
 Con respecto a la medicación concomitante administrada a los pacientes en 
tratamiento con sorafenib, 2 de los 11 pacientes de estudio (18,2%) no recibían 
ningún tratamiento concomitante, mientras que 7 de ellos (63,6%) estaban en 
tratamiento con otros fármacos. 1 de estos 7 pacientes, estaba en tratamiento con 
paracetamol, que se desaconsejó su uso de forma pautada, por interacción fármaco-
fármaco con sorafenib, ya que este puede aumentar los niveles plasmáticos de 
paracetamol y con ello su toxicidad. No se pudo disponer de la información sobre 
la medicación concomitante recibida en 2 de los pacientes. En relación a 
tratamientos concomitantes oncológicos, se ha administrado de forma conjunta con 
pazopanib, en 1 paciente (ID:49) carboplatino (9,1%), y en 1 paciente (ID:56) 
irinotecan.    
Tabla 5.38. Líneas previas de tratamiento administradas a sorafenib. 
Línea  N ID Líneas previas recibidas Diagnóstico 
1ª 3 50, 57, 75 Sin tratamiento previo administrado C. Hepático 










54 Cisplatino, 5-FU C. Oral 
4ª 1 67 Cisplatino, cetuximab, tegafur C. Oral 














N: número de pacientes total, ID: número de identificación del paciente en la base de datos, C: carcinoma, 5FU: 
5-fluorouracilo, BEV: bevacizumab, MTX: metotrexato. 
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Tiempo (horas)












5.5.2. Monitorización terapéutica de sorafenib 
 
5.5.2.1. Exposición a sorafenib 
Se ha realizado la monitorización terapéutica de sorafenib en 29 ciclos de 
tratamiento a través del bioanálisis de 152 muestras plasmáticas. En la Figura 5.31 
se muestran los perfiles medios de concentración plasmática de sorafenib 
normalizada por la dosis frente al tiempo, para el primer y último ciclo 
monitorizado en la muestra de estudio. Además, en la Tabla 5.39 se detalla la 
variabilidad, medida como coeficiente de variación (CV, %), en las concentraciones 









Figura 5.31. Perfiles medios de concentración plasmática de sorafenib frente al tiempo 
para primer ciclo (A) y último ciclo monitorizado (B). 
 
Tabla 5.39. Variabilidad en la exposición a sorafenib. 
Tiempo de 
muestreo  
Cp Primer ciclo (mg/L) Cp Último ciclo (mg/L) 
Media (DE) Rango CV (%) Media (DE) Rango CV (%) 
1 hora  2,2 (1,9) 0,1-5,9 86,5 1,7 (1,7) 0,3-3,6 94,6 
 3 horas  1,8 (1,5) 0,4-5,2 84,5 1,5 (1,0) 0,4-2,9 68,4 
6 horas  1,8 (1,4) 0,4-4,9 80,0 1,1 (0,9) 0,3-2,1 85,8 
8 horas  1,8 (1,6) 0,3-5,8 89,9 0,6 (0,5) 0,3-0,9 79,5 
12 horas 3,2 (3,2) 0,7-6,9 99,2    
24 horas 1,4 (1,4) 0,3-4,4 97,8 1,5 (0,5) 1,1-2,1 34,3 
Cp: Concentración plasmática normalizada por la dosis, DE: desviación estándar, CV: coeficiente de variación 
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Como se observa en la Tabla 5.39 y en la Figura 5.31, la variabilidad media 
de las concentraciones plasmáticas de sorafenib normalizadas por la dosis en el 
primer ciclo es mayor que las observadas en el último ciclo. La variabilidad media 
en los diferentes tiempos de muestreo para el primer y último ciclo monitorizado 
es de un 89,7% y 72,5%, respectivamente. 
5.5.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Mediante la monitorización terapéutica de sorafenib en 2 de los 11 pacientes 
incluidos en el estudio se ha realizado un aumento medio de la dosis del 200% de 
la dosis administrada en el último ciclo monitorizado respecto a la dosis 
administrada en el primer ciclo. Mientras que se ha llevado a cabo una reducción 
de la dosis del 50% de la dosis administrada en el último ciclo monitorizado 
respecto a la dosis administrada en el primer ciclo en 1 de los pacientes. En la Tabla 
5.40, se muestra de forma detallada por paciente los porcentajes de modificación 
de la dosis en cada caso. 
En cuanto a las recomendaciones de dosis realizadas en los informes 
farmacoterapéuticos de individualización posológica, en 21 de los ciclos 
monitorizados (72,4%), la recomendación posológica consistió en mantener la dosis 
actual ya que las concentraciones se encontraban dentro del intervalo terapéutico. 
En 5 de los ciclos monitorizados (17,2%) la recomendación fue aumentar la dosis 
prescrita ya que las concentraciones se encontraban por debajo del intervalo 
terapéutico y en 2 de los ciclos (6,9%) se recomendó disminuir la dosis inicial ya 
que las concentraciones se encontraban por encima del intervalo terapéutico. 
Además, en 1 de los ciclos monitorizados (3,4%) se recomendó suspender la 
administración del fármaco y realizar seguimiento en consulta.  
De todas las recomendaciones basadas en las monitorizaciones realizadas, 
el equipo de oncología clínica ha aceptado el ajuste posológico propuesto en un 
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Tabla 5.40. Modificaciones de dosis y aceptación de recomendaciones para sorafenib. 









49 1 400 - - 100 
50 2 200 200 - 100 
51 6 400 1800 350 100 
52 1 400 - - 100 
53 1 200 - - 100 
54 1 400 - - 100 
55 10 400 200 -50 100 
56 4 800 1200 50 75 
57 1 800 - - 100 
67 1 400 - - 100 
75 1 400 - - 100 
ID: número de identificación del paciente en la base de datos  
5.5.2.3. Descripción exposición-características basales  
En las siguientes tablas (Tabla 5.41 y 5.42) se muestran los valores de 
correlación entre el Peso, la Talla, Superficie corporal, Edad, Sexo y la Cmin. Como se 
puede observar existe una asociación lineal estadísticamente significativa, entre las 
variables Talla y BSA con la Cmin, sin embargo, no existe asociación entre las 
variables peso y edad con la Cmin. 
Tabla 5.41. Relación características basales-Cmin para sorafenib. 
Variable  r p 
Peso (kg) -0,3 0,077 
Talla (cm) -0,4 0,021 
BSA (m2) -0,4 0,022 
Edad (años) 0,2 0,280 
r: Correlación de Pearson, p: p-valor 
No se observo relación entre el sexo y la Cmin. 








Estadístico de contraste 
d t (gl) p 
Sexo  3,3 3,9 -0,6 -0,3 (27) 0,762 
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5.5.2.4. Descripción exposición-eficacia 
Con respecto a la SLP, la mediana de tiempo en el que el 50% de los 
pacientes siguen sin progresar es de 9 meses, con un error típico de 3,4 y un IC95% 
(2,3-15,6), el estudio está limitado por el periodo máximo de seguimiento (61 
meses). Para la SG, la mediana de tiempo en el que el 50% de los pacientes siguen 
vivos es de 9 meses, con un error típico de 5,1 y un IC95% (0-19,1), el estudio está 
limitado por el periodo máximo de seguimiento (62 meses). 
No existe relación significativamente estadística entre la SLP y la Cmin 
(p=0,940), ni entre la SG y la Cmin (p=0,909), como se observa en los diagramas de 









Figura 5.32. Correlaciones SLP y SG con la Cmin para sorafenib. 
 
 
5.5.2.5. Descripción exposición-toxicidad 
En la Figura 5.33 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas, Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina. La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 
distribución de la variable. Como se puede observar, todas las variables siguen una 
distribución normal excepto Leucocitos (z=1,5; p=0,025), Bilirrubina (z=1,8; 
p=0,003) y GOT (z=1,8; p=0,003). 
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Figura 5.33. Histogramas de distribución Hematocrito, 
Hemoglobina, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, 




Como se observa en la Figura 5.33, las variables Leucocitos, Bilirrubina y 
GOT, no siguen una distribución normal cuando se analiza la totalidad de los 
valores recogidos para todos los pacientes en conjunto. Sin embargo, si se analiza 
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el primer ciclo y último ciclo monitorizados si que se ajustan a una distribución 
normal. 
Se encontraron diferencias significativas entre los valores de Hemoglobina 
(d=4,0; gl=6, p=0,031) y Hematocrito (d=10,5; gl=6, p=0,031) del primer ciclo y el 
último ciclo monitorizado. No se encontraron diferencias significativas entre los 
valores de Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y 
Fosfatasa alcalina, del primer ciclo y el último ciclo monitorizado. En la Tabla 5.43 
se detallan los resultados del análisis de comparación de medias para cada una de 
las variables evaluadas.  
 
Tabla 5.43. Comparación de los parámetros analíticos en primer ciclo frente al último ciclo 
monitorizado para sorafenib. 
Parámetro 
analítico 
   Primer ciclo    Último ciclo Estadístico de contraste 
Media      
(DE) 
Rango Media  
(DE) 
Rango d t (gl) p 
Hemoglobina 
(g/dL) 11,9 (1,9) 9,5-14,8 7,9 (0,7) 7,4-8,4 4,0 2,8 (6) 0,031 
Hematocrito 
(%) 35,9 (5,0) 29,5-43,2 25,3 (1,3) 
24,4-
26,3 10,5 2,8 (6) 0,031 
Neutrófilos 
(x103/mm3) 3,5 (1,1) 2,4-5,5 2,2 (2,1) 0,7-3,6 1,3 1,2 (6) 0,263 
Leucocitos 
(x103/mm3) 5,6 (2,5) 4-10,7 2,9 (2,9) 0,9-5,0 2,7 1,3 (6) 0,247 
Plaquetas 
(x103/mm3) 208 (92,9) 91-335 139,5 (98,3) 70-209 68,5 0,9 (6) 0,406 
Creatinina 
(mg/dL) 0,8 (0,3) 0,5-1,2 0,7 (0,1) 0,7-0,8 0,0 0,2 (6) 0,873 
Bilirrubina 
(mg/dL) 4,1 (5,9) 0,3-14,6 4,8 (5,2) 1,2-8,5 -0,7 -0,1 (6) 0,882 
GOT/AST 
(U/L) 114,2 (186,5) 18-492 380 (422,8) 81-679 -265,8 -1,3 (6) 0,228 
GPT/ALT 
(U/L) 123 (161,7) 22-439 77,5 (12) 69-86 45,5 0,4 (6) 0,719 
Fosfatasa 
alcalina (U/L) 246,67 (171,56) 83-554 -- -- -- -- -- 
DE: desviación estándar, d: diferencia de medias, t: estadístico t-Student, gl: grados de libertad, p: p-valor 
 
No se observaron diferencias significativas entre ninguna de las variables 
categóricas en el primer ciclo comparado con el último ciclo monitorizado. En la 
Tabla 5.44 se detallan los resultados de comparación de proporciones de las 
variables de toxicidad categóricas.  
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Tabla 5.44.  Comparación del porcentaje de toxicidades en primer ciclo frente al último 
ciclo monitorizado para sorafenib. 
Toxicidades 
CTCAE 
   Primer ciclo  Último ciclo  Estadístico de 
contraste 
% n IC (95%) % n IC (95%) χ2 gl p 
Fatiga G2 0 0 - 25 1 0,0-0,8 2,946 1 0,267 
Rash  0 0 - 0 0 - - - - 
Diarrea G2 9,1 1 0,0-0,5 25 1 0,0-0,8 0,642 1 0,476 
Dolor abdominal G1 18,2 2 0,0-0,6 0 0 - 0,839 1 0,524 
Dolor abdominal G2 0 0 - 25 1 0,0-0,8 2,946 1 0,267 
Hipertensión 0 0 - 0 0 - - - - 
Mucositis  0 0 - 0 0 - - - - 
Anemia G1 18,2 2 0,0-0,6 0 0 - 0,839 1 0,524 
Anemia G2 9,1 1 0,0-0,5 0 0 - 0,390 1 0,733 
Anemia G3 0 0 - 50 2 0,1-0,9 6,346 1 0,057 
Neutropenia G3 0 0 - 25 1 0,0-0,8 2,946 1 0,267 
Plaquetopenia G1 9,1 1 0,0-0,5 25 1 0,0-0,8 0,642 1 0,476 
IR G1 18,2 2 0,0-0,6 0 0 - 0,839 1 0,524 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, IC: intervalo de confianza, G: grado, gl: grados de 
libertad, p: p-valor, χ2: Chi-cuadrado. 
En los siguientes diagramas (Figura 5.34), se puede observar la relación 
entre las distintas variables continuas (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina) y la 
Cmin. Se resume en cada diagrama de la figura 5.34, la significación estadística para 
cada una de las variables. Como se puede interpretar no existe una asociación lineal 
estadísticamente significativa, entre las variables Hemoglobina, Hematocrito, 
Neutrófilos, Leucocitos, Creatinina, Bilirrubina y GOT con la Cmin. Sin embargo, para 
Plaquetas (r=-0,5; p=0,043), GPT (r=-0,5; p=0,045) y Fosfatasa alcalina (r=-0,7; 
p=0,001), se encontró una asociación lineal estadísticamente significativa, 








Figura 5.34. Diagramas de dispersión parámetros analíticos y Cmin para sorafenib. 
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Para las toxicidades definidas como variables categóricas (fatiga, rash, 
diarrea, dolor abdominal, hipertensión y mucositis), no se han encontrado 
diferencias significativas entre la media de Cmin en los pacientes que presentaban la 
toxicidad y los que no. En la Tabla 5.45 se muestran los valores de significación 
para cada una de las variables. 
 
Tabla 5.45. Comparación de las Cmin en los pacientes con y sin cada una de las toxicidades 
para sorafenib. 










Estadístico de contraste 
U p 
Fatiga grado 2 3,1 2,7 37 0,886 
Rash  0 0 - - 
Diarrea grado 1 2,7 4,6 32 0,255 
Diarrea grado 2 3 4,4 21 0,606 
Dolor abdominal grado 1 2,9 3,2 57 0,308 
Dolor abdominal grado 2 2,7 6,5 2 0,151 
Hipertensión 0 0 - - 
Mucositis  0 0 - - 
Anemia G1 3,2 1,5 41 0,132 
Anemia G2 2,9 3,3 2 0,863 
Anemia G3 3 2,6 11 0,720 
Neutropenia G3 3 2,6 11 0,720 
Plaquetopenia G1 2,7 3,2 12 0,197 
IR G1 2,8 3,2 86 0,850 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, p: p-valor, U: U de Mann-Whitney. 
5.5.2.6. Casos clínicos 
En el presente apartado de la Memoria se muestran de forma detallada 3 
casos clínicos de pacientes en tratamiento con sorafenib incluidos en el estudio. Los 
casos clínicos pertenecen a los pacientes nombrados en la base de datos como: 
individuo 51 (ID: 51), individuo 55 (ID: 55) y individuo 56 (ID: 56).  
Ø Caso clínico ID:51 
Paciente mujer de 51 años, con diagnóstico de sarcoma que había recibido 
una línea previa al tratamiento con sorafenib. Se realizó el estudio genético del 
tumor por microarrays detectándose la expresión de genes para dianas terapéuticas 
sorafenib, por lo que se administró este fármaco. En el momento de la prescripción 
de sorafenib, la paciente recibía tratamiento con ibuprofeno y lorazepam, sin existir 
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ninguna interacción con sorafenib. Inició sorafenib a dosis reducida de 200 mg/12 
horas, ya que la paciente presentaba diarrea grado 2.  
Tras alcanzar el estado estacionario con la dosis de 200mg/12 horas se 
realizó una monitorización. Como se muestra en los gráficos adjuntos (primer ciclo 
monitorizado) (Figura 5.35), las concentraciones plasmáticas de sorafenib se 
encontraban por debajo del intervalo de predicción poblacional de 50%, por lo que 
se recomendó aumentar la dosis a 400 mg cada 12 horas y realizar una nueva 
monitorización.  
En el siguiente ciclo monitorizado con la dosis de 400 mg/12 horas, las 
concentraciones plasmáticas de sorafenib se encontraron dentro del intervalo de 
predicción poblacional de 50%, sin embargo, en la siguiente monitorización con 
esta misma dosis, se observó una reducción de las concentraciones plasmáticas y 
se recomendó aumentar a 600 mg/12 horas (no se muestran los ajustados 
farmacocinéticos con las dosis de 400 mg/12 horas). El aumento de dosis no se 
reflejo en un aumento de los niveles plasmáticos, probablemente debido a una 
saturación de la absorción del fármaco y se descarto cualquier tipo de interacción 
a nivel de absorción y/o eliminación. Se recomendó disminuir el intervalo de 
dosificación a 8 horas en lugar de 12 horas manteniendo la dosis de 600 mg. 
 Los dos controles siguientes con la dosis de 600 mg/8 horas mostraron un 
perfil de concentraciones plasmáticas dentro del intervalo de predicción 










Figura 5.35. Ajuste individual del primer y último ciclo monitorizado del individuo 51. 
Como se observa, la dosis estándar de pazopanib de 800 mg/día, no fue la 
adecuada para alcanzar niveles terapéuticos. Con un aumento de dosis del 350%, 
Dosis= 200 mg/12 horas 
Cmin: 2,26 µg/mL 
Dosis= 600 mg/8 horas 



























































Primer ciclo monitorizado Último ciclo monitorizado 
Tiem  (horas) Tiempo (horas) 
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la paciente mostró una exposición al fármaco adecuada y toxicidades (fatiga grado 
2, diarrea grado 2 y dolor abdominal grado 2) que fueron controladas. 
Ø Caso clínico ID:55 
Paciente mujer de 34 años, con diagnóstico de cáncer renal que había 
recibido una línea previa al tratamiento con sorafenib. En el momento del inicio del 
tratamiento con no se dispone de datos del tratamiento concomitante.  
Se inició tratamiento con sorafenib a dosis reducida de 200 mg/12 horas, ya 
que la paciente presentaba dolor abdominal grado 1. Tras alcanzar el estado 
estacionario, se realizó una primera monitorización (primer ciclo monitorizado en 
las gráficas adjuntas) (Figura 5.36) en la que se detectaron concentraciones 
plasmáticas de sorafenib por encima del intervalo de predicción poblacional del 
50%, por lo que se recomendó disminuir la dosis a 200 mg al día. 
Con la dosis de 200 mg/día se realizaron 9 monitorizaciones durante 24 
meses y en todas ellas la paciente presentó valores de Cmin de dentro del intervalo 
de predicción poblacional del 50% (2,25 mg/L, 1,55 mg/L, 2,75 mg/L, 3,62 mg/L, 










Figura 5.36. Ajuste individual del primer y último ciclo monitorizado del individuo 55. 
 
Como se puede observar, si en la paciente hubiese recibido la dosis estándar de 
sorafenib en cáncer renal (400 mg/12 horas), se hubiera encontrado sobredosificada 
con el consiguiente riesgo de presentar toxicidades y cambio de línea de 
tratamiento. Sin embargo, gracias a la TDM, se evidenció la sobreexposición al 
Primer ciclo monitorizado Último ciclo monitorizado 
Dosis= 200 mg/12 horas 
Cmin: 13,75 mg/L 
Dosis= 200 mg/24 horas 
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fármaco y se pudo realizar una personalización de la pauta posológica que permitió 
obtener una exposición óptima.  
Ø Caso clínico ID:56 
Paciente mujer de 44 años, con diagnóstico de cáncer de ovario que había 
recibido 5 líneas previas al tratamiento con sorafenib. Se realizó el estudio genético 
del tumor por microarrays, detectándose la expresión de genes para dianas 
terapéuticas de sorafenib, por lo que se administró este fármaco. En el momento de 
la prescripción de sorafenib, la paciente recibía tratamiento con ranitidina, sin 
encontrarse ninguna interacción. Inició sorafenib a dosis estándar de 400 mg/12 
horas. Tras alcanzar el estado estacionario se realizó una monitorización en la que 
se detectaron concentraciones plasmáticas de sorafenib dentro del ámbito 
terapéutico (Cmin=3,0 µg/mL). Tras 4 meses de tratamiento, se realiza otra 
monitorización de control con la misma dosis de 400 mg/12 horas y se observó que 
las concentraciones plasmáticas habían disminuido por debajo del ámbito 
terapéutico. Ya que no se alcanzan las concentraciones deseadas se realiazó un 
cambio en la posología a 400 mg/8 horas, sin embargo, no se consigue un aumento 
esperado en la exposición al fármaco, encontrándose las concentraciones todavía 
por debajo del intervalo de predicción poblacional. Por los niveles encontrados, 
cabe esperar que, el fármaco pudiera no estar absorbiéndose correctamente. Se 
recomienda por todo esto, tomar la misma dosis (400 mg/8 horas) disolviendo los 
comprimidos en 200 ml de agua para facilitar la absorción y realizar un nuevo 
control. Al disolver los comprimidos la Cmin alcanza el valor de 3,9 µg/mL y todas 
las concentraciones se encontraban en niveles inferiore al inetervalo de predicción 
poblacional del 50%. Por lo tanto, se confirma que la paciente no absorbe 
correctamente el fármaco y los niveles alcanzados y por lo tanto la exposición al 
fármaco, no son suficientes. Se suspende el tratamiento con sorafenib y se 
recomienda administrar algún tratamiento por vía intravenosa. Así, el uso de la 
TDM sorafenib ha permitido detectar una situación de no absorción del fármaco 
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5.6. SUNITINIB 
5.6.1. Muestra de estudio en tratamiento con sunitinib 
Se han evaluado un total de 5 pacientes tratados con sunitinib, con una media 
de edad de 59,6 años (DE 14,5), de los cuales el 100% han sido mujeres. Se han 
monitorizado 17 ciclos para la determinación de niveles plasmáticos de sunitinib, 
con una media de 3,4 ciclos por paciente (rango 1-9). Un resumen de todas las 
características basales de los pacientes en tratamiento con sunitinib se muestra en 
la Tabla 5.46.  
En la Figura 5.37 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas (Edad, Peso, Talla y Superficie corporal). La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 
distribución de la variable. Como se puede observar, las variables edad y peso, no 
siguen una distribución normal, sin embargo, talla y superficie corporal, si siguen 












Figura 5.37. Histogramas de distribución de las variables 
Edad, Peso, Talla y Superficie corporal para sunitinib. 
 
 





































Superficie corporal (m2) 
z: 1,5 
p: 0,025 
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Tabla 5.46. Características basales de la población en tratamiento con sunitinib. 
Características basales 
Nº pacientes en tratamiento con sorafenib  5 
Nº ciclos total monitorizados  17 
Ciclos monitorizados por paciente (nº pacientes (%))   
1 ciclo  2 (40) 
2 ciclos  1 (20) 
4 ciclos  1 (20) 
9 ciclos  1 (20) 
Sexo (nº pacientes, %)   
Varón  0 (0,0) 
Mujer  5 (100) 
Edad (media (DE), años)  59,6 (14,5) 
Peso (media (DE), Kg)  60,7 (3,7) 
Talla (media (DE), cm)  158,2 (10,9) 
Superficie corporal (media (DE), m2)  1,6 (0,1) 
Metástasis (nº pacientes, %)  5 (100) 
Líneas previas de tratamiento recibidas (media, rango)  2,20 (1-4) 
Tipo de tumor (nº pacientes, %)   
C. Mama  1 (20) 
C. Colon   1 (20) 
GIST  1 (20) 
C. Tiroides  1 (20) 
C. Páncreas  1 (20) 
Esquema de dosificación en el total de ciclos monitorizados (nº ciclos, %) 
12,5 mg/24h  3 (17,6) 
25 mg/24h  7 (41,2) 
25 mg/48h  3 (17,6) 
37,5 mg/24h  1 (5,9) 
37,5 mg/48h  1 (5,9) 
50 mg/24h  2 (11,8) 
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Sunitinib se ha empleado como agente único o en combinación con otras 
terapias según el diagnóstico y el estadío en el que se encontrase la enfermedad. 
No se ha empleado como primera línea de tratamiento en ningún paciente, como 
segunda línea en 1 pacientes (20%), como tercera línea en 3 pacientes (60%) y como 
quinta línea en 1 paciente (10%), respectivamente. En la Tabla 5.47 se resumen los 
pacientes en tratamiento con sunitinib incluidos en el estudio, clasificados con su 
número de identificación (ID), diagnóstico clínico y las distintas líneas terapéuticas 
previas administradas en cada caso. 
Con respecto a la medicación concomitante administrada a los pacientes en 
tratamiento con sunitinib, 1 de los 5 pacientes de estudio (20%) no recibían ningún 
tratamiento concomitante, mientras que 3 de ellos (60%) estaban en tratamiento con 
otros fármacos. Se analizaron las interacciones de sunitinib y todos los fármacos 
concomitantes en cada uno de los pacientes y no se encontró ninguna interacción 
clínicamente significativa. No se pudo disponer de la información sobre la 
medicación concomitante recibida en 1 de los pacientes. En relación a tratamientos 
concomitantes oncológicos, se ha administrado de forma conjunta con sunitinib, en 
1 paciente (ID: 59) gemcitabina-irinotecan (20%) y en otro (ID: 68) paciente (20%) 
bevacizumab.   
 
Tabla 5.47. Líneas previas de tratamiento administradas a sunitinib. 
Línea  N ID Líneas previas recibidas Diagnóstico 
2ª 1 58 5FU-temozolomida C. Colon 












5ª 1 61 
 
Ciclofosfamida-MTX-5FU, docetaxel-adriamicina-
ciclofosfamida, eribulina, paclitaxel-gemcitabina 
C. Mama 
 
N: número de pacientes total, ID: número de identificación del paciente en la base de datos, C: carcinoma, 5FU: 













CAPITULO V: RESULTADOS                                                                                                                   195 
 

















5.6.2. Monitorización terapéutica de sunitinib 
 
5.6.2.1. Exposición a sunitinib 
Se ha realizado la monitorización terapéutica de sunitinib en 17 ciclos de 
tratamiento a través del bioanálisis de 103 muestras plasmáticas. En la Figura 5.38 
se muestran los perfiles medios de concentración plasmática de sunitinib 
normalizada por la dosis frente al tiempo, para el primer y último ciclo 
monitorizado en la muestra de estudio. Además, en la Tabla 5.48 se detalla la 
variabilidad, medida como coeficiente de variación (CV, %), en las concentraciones 









Figura 5.38. Perfiles medios de concentración plasmática de sunitinib frente al tiempo 
para primer ciclo (A) y último ciclo monitorizado (B). 
 
 Tabla 5.48. Variabilidad en la exposición a sunitinib. 
Tiempo de 
muestreo  
Cp Primer ciclo (mg/L) Cp Último ciclo (mg/L) 
Media (DE) Rango CV (%) Media (DE) Rango CV (%) 
1 hora  0,2 (0,1) 0,1-0,2 53,7 0,2 (0,1) 0,1-0,2 42,2 
 2 horas  0,1 (0,1) 0,1-0,3 63 0,2 (0,0) 0,1-0,2 19,8 
4 horas  0,1 (0,1) 0,1-0,3 64,5 0,2 (0,0) 0,2-0,3 20,2 
6 horas  0,2 (0,1) 0,1-0,3 50,5 0,2 (0,1) 0,1-0,3 44,7 
8 horas 0,2 (0,1) 0,1-0,2 70,1 -- -- -- 
24 horas 0,1 (0,1) 0,1-0,3 56,8 0,2 (0,1) 0,1-0,3 55,7 
48 horas -- -- -- 0,1 -- -- 
Cp: Concentración plasmática normalizada por la dosis. DE: desviación estándar, CV: coeficiente de variación 
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Como se observa en la Tabla 5.48 y en la Figura 5.38, la variabilidad media 
de las concentraciones plasmáticas de sunitinib normalizadas por la dosis en el 
primer ciclo es mayor que las observadas en el último ciclo. La variabilidad media 
en los diferentes tiempos de muestreo para el primer y último ciclo monitorizado 
es de un 59,8% y 36,5%, respectivamente. 
5.6.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Mediante la monitorización terapéutica de sunitinib no se ha llevado a cabo 
ningún aumento de la dosis administrada en el primer ciclo con respecto al la 
administrada en el último ciclo. Mientras que sí se a realizado una reducción de la 
dosis del 62,5% de la dosis administrada en el último ciclo monitorizado respecto 
a la dosis administrada en el primer ciclo en 2 de los pacientes. En la Tabla 5.49, se 
muestra de forma detallada por paciente los porcentajes de modificación de la dosis 
en cada caso. 
En cuanto a las recomendaciones de dosis realizadas en los informes 
farmacoterapéuticos de individualización posológica, en 12 de los ciclos 
monitorizados (70,6%), la recomendación posológica consistió en mantener la dosis 
actual ya que las concentraciones se encontraban dentro del intervalo terapéutico. 
En 2 de los ciclos monitorizados (11,8%) la recomendación fue aumentar la dosis 
prescrita ya que las concentraciones se encontraban por debajo del intervalo 
terapéutico y en 3 de los ciclos (17,6%) se recomendó disminuir la dosis inicial ya 
que las concentraciones se encontraban por encima del intervalo terapéutico.  
De todas las recomendaciones basadas en las monitorizaciones realizadas, 
el equipo de oncología clínica ha aceptado el ajuste posológico propuesto en un 
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Tabla 5.49. Modificaciones de dosis y aceptación de recomendaciones para sunitinib. 









58 4 25 12,5 -50 100 
59 1 50 -- -- 100 
60 2 37,5 37,5 0 100 
61 9 50 12,5 -75 88,8 
68 1 25 -- -- 100 
  ID: número de identificación del paciente en la base de datos  
5.6.2.3. Descripción exposición-características basales  
En las siguientes tablas se muestran los valores de correlación entre el Peso, 
la Talla, Superficie corporal, Edad, Sexo y la Cmin. Como se puede observar no existe 
una asociación lineal estadísticamente significativa, entre las variables evaluadas 
con la Cmin. 
Tabla 5.50. Relación características basales-Cmin para sunitinib. 
Variable  r p 
Peso (kg) 0,2 0,474 
Talla (cm) 0,2 0,474 
BSA (m2) 0,3 0,392 
Edad (años) -0,2 0,538 
r: Correlación de Pearson, p: p-valor 
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5.6.2.4. Descripción exposición-eficacia 
Con respecto a la SLP, la mediana de tiempo en el que el 50% de los 
pacientes siguen sin progresar es de 13 meses, con un error típico de 2,2 y un IC95% 
(8,7-17,3), el estudio está limitado por el periodo máximo de seguimiento (18 
meses). Para la SG, la mediana de tiempo en el que el 50% de los pacientes siguen 
vivos es de 13 meses, con un error típico de 2,2 y un IC95% (8,7-17,3), el estudio 
está limitado por el periodo máximo de seguimiento (39 meses). 
Existe relación significativamente estadística entre la SLP y la Cmin (p=0,023), 
sin embargo, no existe relación significativamente estadística entre la SG y la Cmin 












Figura 5.39. Correlaciones SLP y SG con la Cmin para sunitinib. 
 
 
5.6.2.5. Descripción exposición-toxicidad 
En la Figura 5.40 se muestran los histogramas de la distribución de cada una 
de las variables continúas evaluadas, Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina. La 
altura de las bandas celestes representa la frecuencia de que la variable adquiera 
un valor determinado y la línea azul oscuro representa la línea de tendencia de 




























































Figura 5.40. Histogramas de distribución Hematocrito, 
Hemoglobina, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, 
Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa Alcalina 
para sunitinib. 
 
No se encontraron diferencias significativas entre los valores de 
Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, 
Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina, del primer ciclo y el último ciclo 
monitorizado. En la Tabla 5.51 se detallan los resultados del análisis de 
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Tabla 5.51.  Comparación de los parámetros analíticos en primer ciclo frente al último 
ciclo monitorizado para sunitinib. 
Parámetro 
analítico 





Rango d t (gl) p 
Hemoglobina 
(g/dL) 10,9 (0,6) 10,3-11,7 11,2 (0,1) 11,2-11,3 -0,3 -0,7 (5) 0,497 
Hematocrito 
(%) 34,1 (2,1) 32,0-36,6 33,2 (1,6) 32,1-34,4 0,9 0,5 (5) 0,621 
Neutrófilos 
(x103/mm3) 4,3 (2,1) 1,9-7,6 2,3 (1,5) 1,3-3,3 2 1,2 (5) 0,292 
Leucocitos 
(x103/mm3) 6,4 (2,4) 4-10 4,2 (2,9) 2,2-6,3 2,1 1 (5) 0,353 
Plaquetas 
(x103/mm3) 263 (107,3) 107-392 137,5 (71,4) 87-188 125,5 1,48 (5) 0,198 
Creatinina 
(mg/dL) 0,8 (0,2) 0,6-1,0 1 (0,2) 0,8-1,1 -0,1 -0,8 (5) 0,473 
Bilirrubina 
(mg/dL) 0,4 (0,2) 0,2-0,7 0,4 (0,2) 0,3-0,6 -0,1 -0,4 (5) 0,688 
GOT/AST 
(U/L) 25 (10,3) 15-40 44,5 (23,3) 28-61 -18,9 -1,6 (5) 0,166 
GPT/ALT 
(U/L) 37,6 (30,1) 10-89 29 (19,8) 15-43 8,6 0,4 (5) 0,732 
Fosfatasa 
alcalina (U/L) 151 (65,4) 69-224 130,5 (19,1) 117-144 20,5 0,41 (4) 0,702 
d: diferencia de medias, t: estadístico t-Student, gl: grados de libertad, p: p-valor. 
 
No se observaron diferencias significativas entre ninguna de las variables 
categóricas en el primer ciclo comparado con el último ciclo monitorizado. En la 
Tabla 5.52 se detallan los resultados de comparación de proporciones de las 
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Tabla 5.52. Comparación del porcentaje de toxicidades en primer ciclo frente al último 
ciclo monitorizado para sunitinib. 
Toxicidades 
CTCAE 
   Primer ciclo  Último ciclo  Estadístico de 
contraste 
% n IC (95%) % n IC (95%) χ2 gl p 
Fatiga 1G 0 0 - 33,3 1 0,1-0,9 1,905 1 0,375 
Fatiga G2 20 1 0,0-0,8 0 0 - 0,686 1 0,625 
Rash  0 0 - 0 0 - - - - 
Diarrea G1 20 1 0,0-0,8 33,3 1 0,1-0,9 0,178 1 0,643 
Diarrea G2 20 1 0,0-0,8 0 0 - 0,686 1 0,625 
Dolor abdominal G1 20 1 0,0-0,8 0 0 - 0,686 1 0,625 
Dolor abdominal G2 20 1 0,0-0,8 0 0 - 0,686 1 0,625 
Hipertensión 0 0 - 0 0 - - - - 
Mucositis  0 0 - 0 0 - - - - 
Anemia G1 100 5 - 66,6 2 0,1-1 1,905 1 0,375 
Neutropenia 0 0 - 0 0 - - - - 
Plaquetopenia G1 20 1 0,0-0,8 33,3 1 0,1-0,9 0,178 1 0,643 
IR G1 60 3 0,1-0,9 33,3 1 0,1-0,9 0,533 1 0,500 
IR G2 20 1 0,0-0,8 33,3 1 0,1-0,9 0,178 1 0,643 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, IC: intervalo de confianza,  G: grado, gl: grados de 
libertad, p: p-valor, χ2: Chi-cuadrado. 
 
En los siguientes diagramas (Figura 5.41), se puede observar la relación 
entre las distintas variables continuas (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina) y la 
Cmin. Se muestra de forma resumida en cada diagrama de la Figura 5.41, la 
significación estadística para cada una de las variables. Como se puede interpretar, 
no existe una asociación lineal estadísticamente significativa, entre las variables 
Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, 








Figura 5.41. Diagramas de dispersión parámetros analíticos y Cmin para sunitinib 
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Para las toxicidades definidas como variables categóricas (fatiga grado 1, 
rash, diarrea, dolor abdominal grado 2, hipertensión y mucositis), no se han 
encontrado diferencias significativas entre la media de Cmin en los pacientes que 
presentaban la toxicidad y los que no, mediante t de student. Sin embargo, para las 
variables categóricas fatiga grado 2 (d=0,01; g=14; p=0,011) y dolor abdominal 
grado 1 (d=-0,01; g=14; p=0,011), se han encontrado diferencias significativas entre 
la media de Cmin. En la Tabla 5.53 se muestran los valores de significación para cada 
una de las variables. 
 












Estadístico de contraste 
d t (gl) p 
Fatiga grado 1 0,04 0,04 0,01 0,69 (14) 0,498 
Fatiga grado 2 0,03 0,07 -0,04 -2,92 (14) 0,011 
Rash  0 0 - - - 
Diarrea grado 1 0,04 0,05 -0,01 -0,85 (14) 0,407 
Diarrea grado 2 0,04 * - - - 
Dolor abdominal grado 1 0,03 0,07 -0,04 -2,92 (14) 0,011 
Dolor abdominal grado 2 0,04 * - - - 
Hipertensión 0 0 - - - 
Mucositis grado 2 0,04 0,04 -0,00 -0,16 (14) 0,876 
Anemia grado 1 0,03 0,05 -0,01 -1,25 (14) 0,231 
Anemia grado 2 0,04 0,03 0,01 0,59 (14) 0,562 
Neutropenia 0 0 - - - 
Plaquetopenia grado 1 0,04 0,04 -0,00 -0,10 (14) 0,923 
Plaquetopenia grado 2 0,04 0,04 0,00 0,02 (14) 0,985 
IR grado 1 0,04 0,04 -0,01 -0,51 (14) 0,620 
IR grado 2 0,04 0,04 0,00 0,19 (14) 0,848 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events d: diferencia de medias, t: estadístico t-Student, 
gl:grados de libertad, p: p-valor 
*El valor de Cmin indetectable. 
5.6.2.6. Casos clínicos 
En el presente apartado de la Memoria se muestran de forma detallada 2 
casos clínicos de pacientes en tratamiento con sunitinib incluidos en el estudio. Los 
casos clínicos pertenecen a los pacientes nombrados en la base de datos como: 
individuo 58 (ID:58) e individuo 61 (ID:61).  
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Ø Caso clínico ID:58 
Paciente mujer de 72 años, con diagnóstico de cáncer de colon que había 
recibido una línea previa al tratamiento con sunitinib. Se realizó el estudio genético 
del tumor por microarrays detectándose la expresión de genes para dianas 
terapéuticas de sunitinib, por lo que se administró este fármaco. En el momento de 
la prescripción de sunitinib, no se tenían datos del tratamiento domiciliario del 
paciente. Inició sunitinib a dosis reducida de 25 mg/24 horas ya que la paciente 
presentaba diarrea grado 1 en el momento del inicio. Tras alcanzar el estado 
estacionario se realizó una monitorización, como se observa en el gráfico de primer 
ciclo monitorizado (Figura 5.42), la paciente presentó valores de AUC un 114% 
superior a los valores del AUC diana (0,7 mg h/L) (270), , por lo que se recomendó 
disminuir la dosis diaria a la mitad o bien mantener los 25 mg pero ampliando el 
intervalo posológico a 48 horas. Posteriormente se realizaron 3 monitorizaciones 
con la dosis de 25 mg/48 horas y en todos ellos el valor de AUC estuvo cercano al 
AUC diana descrito en la literatura. En el último ciclo monitorizado, como 
podemos observar en el gráfico el valor del AUC fue de 0,93 mg*h/L. Esta dosis se 
mantuvo hasta el éxitus de la paciente tres meses después de la última 










Figura 5.42. Perfil de concentraciones plasmáticas de sunitinib frente al tiempo en primer 
y último ciclo monitorizado del individuo 58. 
 
 
Primer ciclo monitorizado Último ciclo monitorizado 
Dosis= 25 mg/24 horas 
AUC=1,50 mg·h/L 
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Ø Caso clínico ID:61 
Paciente mujer de 56 años, con diagnóstico de cáncer de mama que había 
recibido 4 líneas previas al tratamiento con sunitinib. Tras realizarse el estudio 
genético del tumor por microarrays se detectó la expresión de genes para dianas 
terapéuticas de sunitinib, por lo que se administró este fármaco. En el momento de 
la prescripción de sunitinib, la paciente no tomaba ningún tratamiento 
domiciliario. Inició sunitinib a dosis de 50 mg al día. Tras alcanzar el estado 
estacionario con sunitinib 50 mg al día, se realizó una monitorización en la que se 
detectaron concentraciones plasmáticas de sunitinib por encima del AUC diana (0,7 
mg h/L). Como se puede observar en el gráfico primer ciclo monitorizado de la 
Figura 5.43, el AUC fue un 277%, superior al valor diana, por lo que se recomiendo 
disminuir la dosis diaria a la mitad (12,5 mg/día) y volver a realizar un control. 
Tras 2 monitorizaciones con dosis de 12,5 mg/día de sunitinib, el AUC se encontró 
por debajo del valor diana (AUC=0,41 mg·h/L), por lo que se recomendó aumentar 
la dosis a 25 mg diarios y volver a controlar. Con la dosis de 25 mg/día y tras dos 
monitorizaciones en las que se alcanzaron valores adecuados de AUC (1,05 mg·h/L 
y 1,18 mg·h/L, respectivamente), la paciente presentó toxicidades, fatiga grado 2 y 
diarrea grado 1. Con motivo de estas toxicidades, y con el objetivo de aumentar la 
absorción de sunitinib y con ello la exposición al fármaco, se decide asociar zumo 
de pomelo para poder disminuir la dosis del fármaco a 12,5 y así reducir la 
toxicidad. Con la dosis de 25 mg al día y la ingesta de zumo de pomelo se consiguió 
un aumento la absorción y se pudo bajar la dosis de sunitinib a 12,5 al día 
combinado con la ingesta de zumo de pomelo obteniendo un AUC con un valor 
adecuado (AUC=0,94 mg·h/L). Se mantuvo esta dosis hasta progresión un mes tras 




















Figura 5.43. Perfil de concentraciones plasmáticas de sunitinib frente al tiempo en primer 
y último ciclo monitorizado del individuo 61. 
 
Como se puede observar, la dosis de 50 mg/día de sunitinib, no fue la 
adecuada para esta paciente, ya que se encontraba sobredosificada. Además, la 
monitorización ha permitido el uso de zumo de pomelo como estrategia para 
alcanzar niveles óptimos del fármaco y disminuir la dosis de sunitinib para 
controlar las toxicidades.  
5.7. SUBGRUPOS TOXICIDADES TKIS 
Para cada uno de los fármacos, se ha realizado el estudio comprarativo de 
la presencia o no de toxicidades dependiendo de si los niveles de exposición al 
fármaco superaban o no a los valores diana descritos en la literatura científica. En 
la Figura 5.44, se muestran el número de pacientes de cada TKI, divididos en 4 
grupos dependiendo de si la Cmin se encontraba por encima de la concentración 
diana y si presentaban toxicidades o no. Las concentraciones diana utilizadas son 
las reflejadas en la bibliografía, para erlotinib 500 mg/L, imatinib 1000 mg/L, 
lapatinib 0,3 mg/L, pazopanib 20 mg/L, sorafenib 4,78 mg/L y sunitinib 50 mg/L, 
respectivamente (90,295). Como se observa en la Figura 5.44, los pacientes han sido 
divididos en 4 grupos, tanto en el primer ciclo monitorizado como en el último ciclo 
monitorizado, y dentro de cada grupo se dividen según el tratamiento con los 
diferentes TKIs. 
Primer ciclo monitorizado Último ciclo monitorizado 
Dosis= 50 mg/24 horas 
AUC=2,64 mg·h/L 
Cmin: 0,118 mg/L 
Dosis= 12,5 mg/24 horas + zumo de pomelo 
AUC=0,94 mg·h/L 
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En el grupo 3, donde las concentraciones se encuentran por encima de valor 
establecido como diana en la bibliografía y sin toxicidad, los pacientes tendrán más 
probabilidad de alcanzar una respuesta óptima al tratamiento. Para los pacientes 
del grupo 1, donde las concentraciones de fármaco están por debajo del objetivo y 
no presentan toxicidad, los pacientes se podrían beneficiar de aumentos de dosis 
guiados por la TDM. En el grupo 2, donde las concentraciones están por debajo del 
nivel objetivo y aun así presentan toxicidades, también podrían beneficiarse de los 
ajustes de dosis, aunque probablemente la TDM no seria muy eficaz ya que las 
toxicidades pueden limitarnos para realizar aumentos de dosis. Y para los 
pacientes del grupo 4, donde las concentraciones están por encima del objetivo y 
además presentan toxicidades, existe un gran riesgo de discontinuación del 
tratamiento debido a las toxicidades, por lo que la TDM puede ser de gran ayuda 
para guiar disminuciones de dosis, pero sin llegar a disminuir la concentración por 
debajo del valor objetivo. Por lo tanto, los pacientes que más se beneficiarían de la 
TDM serían aquellos con concentraciones por debajo de niveles terapéuticos y que 
no presentan toxicidades y aquellos con niveles por encima de intervalo 
terapéutico y que presentan toxicidades (grupos 1 y 4). En los pacientes del estudio, 
el % medio tanto en el primer ciclo como en el último ciclo monitorizado que 
pertenecerían a los grupos 1 y 4, y que por tanto se podrían beneficiar de la TDM, 
seria 55,8%, 69,3%, 52,1%, 46,9%, 43,2% y 36,6% para erlotinib, imatinib, lapatinib, 
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VI – DISCUSIÓN 
La TDM tiene como principal objetivo maximizar la efectividad terapéutica 
de los tratamientos reduciendo a su vez la toxicidad iatrogénica producida por 
estos. La evidencia científica de la TDM en el caso de las terapias dirigidas va 
siendo cada vez más numerosa ya que son fármacos de elevado coste y toxicidad y 
que, además, se administran a dosis fijas. A pesar de que para la mayor parte de 
los agentes de quimioterapia clásica es conocida la relación entre la toxicidad y la 
eficacia con la exposición al fármaco, para los nuevos fármacos oncológicos orales 
no existe tanta evidencia. A pesar de que los TKIs presentan una elevada 
variabilidad en su farmacocinética, que se traduce en una elevada variabilidad inter 
e intraindividual en la exposición al fármaco (90,91), se administra la dosis estándar 
descrita en las Fichas Técnicas de los fármacos a todos los pacientes.  Esta elevada 
variabilidad depende, entre otros factores, de la variabilidad en la 
biodisponibilidad (dependiente de la absorción gastrointestinal y del efecto del 
primer paso hepático en algunos casos) y de los complejos procesos de 
metabolismo que pueden verse afectados por diversos factores genéticos, 
interacciones fármaco-fármaco, interacciones fármaco-alimento o incluso hábitos 
como el tabaco o el alcohol. Por otro lado, alguno de los TKIs, son sustratos de 
trasportadores como bombas de eflujo y transportadores de membrana, que 
pueden inhibir su propio metabolismo de fase I y fase II (302), haciendo 
impredecible conocer sus concentraciones plasmáticas reales (43). En los ensayos 
clínicos no se identificaron todos estos escenarios que se observan en la vida real, 
ya que pacientes con dietas específicas, intervalos de dosificación variables o 
pacientes con medicación concomitante son excluidos de los mismos. Con respecto 
a la toxicidad, muchas han sido detectadas recientemente por los estudios post-
comercialización. Estas toxicidades por si mismas tienen morbilidades que puede 
reducir la eficacia de estos fármacos, por incumplimiento y disminución de 
adherencia a los tratamientos, por lo que podemos predecir las toxicidades 
mediante la TDM y así mejorar la adherencia al tratamiento (303). 
Es necesario destacar que en el presente estudio se han incluido casos de 
pacientes de vida real. Estos son pacientes con una elevada variabilidad en cuanto 
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al tipo de tumor, estadios de enfermedad, pretratamientos, duración de 
tratamiento, etc. En este tipo de población, la variabilidad en la exposición al 
fármaco, puede ser mucho mayor que en los ensayos clínicos y por lo tanto la 
respuesta al tratamiento, tanto en términos de eficacia como de toxicidad, puede 
mostrar una variabilidad mucho más amplia. Por lo tanto, a través de estudios 
observacionales de TDM en casos de vida real, como es el caso del presente estudio, 
se puede detectar la influencia de los diferentes factores sobre la exposición y 
toxicidad de los tratamientos con TKIs. Además de evidenciar el valor añadido de 
la TDM de este grupo terapéutico en la práctica clínica rutinaria. 
6.1. ERLOTINIB 
6.1.1. Muestra de estudio en tratamiento con erlotinib 
La población incluida en el presente estudio, incluye a 22 pacientes en 
tratamiento con erlotinib (63,6 % de hombres y 36,4% de mujeres) que presentan 
una media de edad de 63 años. Estos pacientes fueron pretratados, en su mayoría, 
con líneas previas de tratamiento (55,5%). El tipo de tumor principal es el 
carcinoma de pulmón (72,7%), seguido de carcinoma de cérvix, páncreas o esófago, 
entre otros. Debido a las variables características de la población las pautas 
posológicas en los ciclos de tratamiento monitorizado han variado desde por 
ejemplo la toma de 100 mg/día en unos pacientes hasta 350 mg/48 horas en otros 
casos. Dicha variabilidad en la población contrasta con la población del estudio 
realizado por Lankheet y col. (295), cuya población incluye un total de 41 pacientes 
con diagnóstico de cáncer de pulmón y que recibieron la dosis de erlotinib desde 
25 mg/día hasta 150 mg/día. En este estudio solo se incluyeron pacientes con 
diagnóstico de cáncer de pulmón, a diferencia del presente estudio donde se 
incluyeron todos los pacientes tratados con erlotinib con TDM.   
6.1.2. Monitorización terapéutica de erlotinib  
 
6.1.2.1. Exposición a erlotinib 
Tras la monitorización de un total de 55 ciclos se ha observado que las 
concentraciones plasmáticas normalizadas por la dosis en los distintos tiempos de 
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muestreo, tanto en el primer ciclo como en el último ciclo monitorizado, muestran 
una gran variabilidad (CV medio primer ciclo: 46,2% vs CV medio último ciclo: 
43,9%). Esto puede explicarse por las características propias de los TKIs, ya que 
erlotinib se administra por vía  oral y su absorción depende de si se administra o 
no de forma conjunta con alimentos, de la administración concomitante de 
fármacos que modifican el pH, del metabolismo presistémico a nivel intestinal, de 
los transportadores de membrana, de la unión a proteínas plasmáticas, del 
metabolismo hepático a través del citocromo CYP3A4 principalmente y de la 
excreción biliar mediada por transportadores. Además de todo esto, el 
cumplimiento terapéutico puede variar entre los pacientes o incluso en un mismo 
paciente (2,3,43,302).  
La variabilidad en la exposición a erlotinib entre pacientes encontrada en la 
bibliografía, muestra datos para Cmin, AUC y para Cl oral aparente de 36-76%, 18-
156% y 10-129%, respectivamente (58,67,79,80,94,96,98,100,304–320). En el análisis 
realizado por Lankheet y col., se muestra un CV entre las Cmin de los pacientes de un 
40,1% para erlotinib, dato muy similar al CV medio que del presente estudio tanto 
para el primer ciclo como para el último ciclo monitorizado (46,2% y 43,9%, 
respectivamente) (295). Además, en el Informe de Evaluación Pública (EPAR) de 
erlotinib, detalla un CV del AUC que va desde el 16% al 24% en personas sanas. 
Por lo tanto, los pacientes incluidos en el presente estudio muestran una 
variabilidad en la exposición al fármaco comparable a la observada en otros 
estudios. Dicha variabilidad puede estar influenciada por la adherencia del 
paciente al tratamiento, la medicación concomitante o las líneas previas de 
tratamiento recibidas, entre otros factores (295).  
6.1.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Las modificaciones de dosis de erlotinib que se han realizado en el presente 
estudio mediante TDM han sido tanto al alza (en el 38,2% de los ciclos 
monitorizados) como a la baja (en el 3,6% de los ciclos monitorizados), 
dependiendo de la exposición del paciente al fármaco y de los niveles alcanzados 
respecto al intervalo de predicción poblacional del 50% estimado. En el 38,2% de 
los ciclos monitorizados las concentraciones plasmáticas se encontraban por debajo 
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del intervalo de predicción poblacional del 50% definido para erlotinib. La 
modificación de la dosis en estos pacientes ha supuesto un aumento medio del 
46,6% de la misma en el último ciclo monitorizado respecto al primero. 
Los datos sobre pacientes infradosificados del presente estudio que se acaban 
de mostrar difieren de los obtenidos por  Lankheet y col (295). En este caso los 
autores emplearon la concentración en sangre de erlotinib de 500 mg/L como 
concentración diana (58). De las 99 concentraciones medidas para los pacientes en 
tratamiento con erlotinib, solo 11 (11,1%) se encontraron por debajo de la 
concentración plasmática diana, mientras que 88 (88,9%) se encontraban por 
encima, por lo que el porcentaje de pacientes infradosificados en este estudio fue 
menor que en nuestro caso. En este estudio, todos los pacientes incluidos tuvieron 
diagnostico de cáncer de pulmón, por lo que esto podría justificar este porcentaje 
menor de pacientes infradosificados. 
Por otro lado, las recomendaciones de modificación de dosis de los informes 
de monitorización farmacoterapéuticos emitidos, fueron valoradas junto al clínico 
en la consulta de oncología para evaluar si las condiciones del paciente eran 
favorables para realizar el aumento o la disminución de dosis propuesta en base a 
la exposición a erlotinib y a la posible toxicidad desarrollada. Fueron aceptadas las 
recomendaciones de modificación de dosis en el 98,1% de los ciclos monitorizados.  
Tal y como detalla la Ficha Técnica de erlotinib (57), la dosis recomendada 
pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico, es de 150 mg/día y para 
cáncer de páncreas, de 100 mg/día. En el presente estudio los pacientes iniciaron 
con las dosis estándar, pero en el último ciclo, 5 de ellos, recibían dosis por encima 
de las recomendadas ya que con las dosis estándar no podían alcanzar niveles 
terapéuticos dentro del rango óptimo. Desde un punto de vista farmacocinético, el 
ajuste de dosis de erlotinib solo es recomendado en Ficha Técnica, cuando se 
administra conjuntamente con inhibidores o inductores del CYP3A4, inhibidores 
del CYP1A2 o en pacientes fumadores. Así, se puede observar en el presente 
estudio que son necesarios ajustes de dosis basados en TDM en diversas situaciones 
en las que no se alcanzan niveles terapéuticos óptimos, siempre y cuando el estado 
del paciente lo permita y no solo en aquellas situaciones descritas en Ficha Técnica. 
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6.1.2.3 Descripción exposición-características basales  
Aunque en el presente estudio los pacientes mostraban peso, talla y BSA 
variable, todos los pacientes fueron tratados con las dosis estándar de erlotinib. Sin 
embargo, no se observó efecto de las variables Peso, Talla o la BSA sobre la Cmin 
plasmática observada en los pacientes en estudio. Tampoco se observó influencia 
de la edad y el sexo en dichas concentraciones.  
En los pacientes estudiados por Lankheet y col. tampoco se encontró 
influencia de estas variables sobre las concentraciones plasmáticas de los pacientes 
(295). Esto también coincide con otros estudios poblacionales, donde no se 
encontraron influencias significativas. Estos estudios incluyeron 1859 pacientes con 
CPNM (68), 291 pacientes con CPNM (57), 204 pacientes con cáncer de páncreas 
(57) y por último otro con 80 pacientes con CPNM (73). 
6.1.2.4 Descripción exposición-eficacia  
En los estudios publicados en la literatura científica no se evidencia de 
forma unánime una correlación clara entre la exposición a erlotinib y la respuesta 
clínica observada (91). Mientras que hay autores que describen en sus trabajos una 
correlación estadísticamente significativa entre la eficacia del tratamiento con 
erlotinib y la exposición al fármaco (86,87), hay otros que únicamente apuntan una 
tendencia o relación no significativa estadísticamente entre ambos parámetros 
(87,89). 
El estudio preclínico llevado a cabo por Hidalgo y col. (58) sugirió que una 
Cmin diana superior a 500 mg/L en humanos sería adecuada para la inhibición de los 
receptores EGFR, con lo que esta concentración diana ha sido empleada 
posteriormente en otros estudios como concentración diana de eficacia clínica.  
Los parámetros de eficacia determinados en el presente estudio, SLP y SG, 
han presentado valores similares en cuanto a SLP y mayores en cuanto a SG a los 
publicados por otros autores en la literatura científica. Así, mientras que la mediana 
de los parámetros SLP y SG descritos en los pacientes es de 8 meses y 32 meses, 
respectivamente, en otros estudios como el de Soulieres y col. realizado en 115 
pacientes de  CECyC, se determinó una SLP y una SG de 9,6 meses y 6 meses (89). 
Motoshima y col. describen en 26 pacientes de CPNM una SLP y SG de 6,3  meses 
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y 16,9 meses respectivamente (87). Estas diferencias pueden ser debidas al menor 
número de pacientes reclutados en el presente estudio para erlotinib, a la 
complejidad y patogenia de base de los mismos y al tiempo de seguimiento. 
En análisis realizado en el presente estudio no ha mostrado relación 
estadísticamente significativa entre los valores de Cmin normalizados por la dosis con 
la SLP (p=0,630) o entre los valores de Cmin normalizados por la dosis con la SG 
(p=0,593). De la misma forma, Tiseo y col. en su estudio de 56 pacientes con CPNM, 
no encontraron relación significativa entre presentar un  valor de Cmin de erlotinib 
igual o superior a 4,6 nmol/ml o mostrar una mayor toxicidad cutánea (los 
pacientes con una mayor toxicidad cutánea, tuvieron mejores resultados de 
tratamiento) con una mejora de la SG (p=0,351) o de la SLP (p=0,127) (86). En otro 
estudio de fase II para 16 pacientes de CPNM, las Cmin se midieron el día 2 y 8 de 
tratamiento. El cociente entre la Cmin día 8 y la Cmin día 2, representaba la acumulación 
de erlotinib a lo largo del tiempo. Un cociente alto, se relaciono con un bajo 
metabolismo de erlotinib y por lo tanto con una mayor exposición. En el análisis 
demostraron relación entre un alto cociente Cmin día 8/Cmin día 2 y una mayor SLP 
(p=0,004). Sin embargo, no pudieron demostrar esta relación con la SG (87). Otro 
estudio de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, 
evaluaron tres rangos de muestras dependiendo del tiempo transcurrido la ingesta 
de la dosis del fármaco, en 42 pacientes la Cmin entre las 20 y las 25 horas tras la dosis, 
en 77 pacientes la Cmax entre las 2 y las 5 horas tras la dosis o en 47 pacientes, la 
concentración entre las 5 a las 10 horas tras la dosis. La mediana de la concentración 
entre las 5 y las 10 horas tras la dosis para erlotinib, predijo una mejor SG (p=0,021) 
(89). 
Por otro lado, un parámetro que está relacionado con la exposición al 
fármaco y el beneficio clínico en erlotinib es el desarrollo o no de toxicidad cutánea 
(rash). Por ejemplo, en el estudio presentado por Soulieres y col. (89) se evidenció 
una mayor SG en pacientes que presentaron un rash cutáneo con grado ≥2 (p=0,045, 
n=115). Además, la Cmin en este grupo de pacientes que desarrolló toxicidad (grado 
≥2) fue superior, aunque no estadísticamente significativa) a la Cmin de los pacientes 
con un grado de rash inferior a 2 (1097-1126 mg/L frente a 803 mg/L, p=0,49).  
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6.1.2.5 Descripción exposición-toxicidad 
No se encontraron diferencias significativas en los principales parámetros 
analíticos relacionados con toxicidad (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina), en 
el primer ciclo monitorizado con respecto al último, al igual que con las propias 
toxicidades definidas (fatiga, rash, diarrea, dolor abdominal, hipertensión, 
mucositis, anemia, neutropenia, plaquetopenia e IR). Con respecto a la gravedad 
de las toxicidades, aquellas más graves, grado 3, fueron mayoritarias en el primer 
ciclo monitorizado (rash, mucositis y plaquetopenia), antes de realizar la TDM y 
ajuste de dosis, con respecto al último ciclo monitorizado (13,6% frente a 7,1%, 4,5% 
vs 0% y 4,5% frente a 0%, respectivamente). El rash cutáneo grado 2, fue la única 
toxicidad grave observada en un mayor porcentaje de pacientes en el último ciclo 
monitorizado (13,6% en el primer ciclo monitorizado frente a 14,3 en el último ciclo 
monitorizado). Esto puede ser debido, como se muestra en  diversos estudios, a la 
relación entre el rash cutáneo producido por erlotinib y la respuesta tumoral, por 
lo que el rash es un marcador potencial de actividad (70,93,321,322). 
Con respecto a la relación del rash cutáneo con la Cmin, en el presente estudio, 
no se encontró relación significativa entre los distintos grados de rash cutáneo y la 
Cmin (rash G1 p=0,870, rash G2 p=0,746 y rash G3 p=0,374), sin embargo, en la 
bibliografía podemos encontrar estudios que si muestran una relación entre ambos 
parámetros. En un estudio fase II de 57 pacientes con CPNM, la SG de pacientes 
con rash grado 2 fue de 19,6 meses, mientras que para rash grado 1 la SG fue de 8,5 
meses y para los pacientes que no presentaron rash la SG fue de 1,5 meses (92). En 
diversos trabajos se muestran resultados similares (65,86,88,89,93–99). Aunque los 
estudios muestran relación entre los parámetros farmacocinéticos y la eficacia, y 
entre la toxicidad y la eficacia del tratamiento, no en todos los casos se relacionó los 
parámetros farmacocinéticos con la toxicidad (86–89). Esto nos indica que el rash 
cutáneo no es simplemente un reflejo de la exposición a erlotinib, en concordancia 
a los resultados obtenidos en el presente trabajo. El mayor estudio para determinar 
esta relación se hizo en 339 pacientes de CPNM, demostrando relación entre la 
AUC0-24 y Cmax con la aparición de rash. Sin embargo, no se consideró relevante la 
correlación ya que existía una gran superposición de AUC0-24 y Cmax entre los pacientes 
con y sin toxicidad (68). 
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Se ha analizado la relación entre la Cmin y los distintos parámetros analíticos 
relacionados con las toxicidades, así como con el resto de las toxicidades definidas 
con sus distintos grados. No existe correlación significativa entre los parámetros 
analíticos recogidos y la Cmin, excepto para la Fosfatasa alcalina (p=0,025). En este 
caso la relación observada es inversamente proporcional, a mayores valores de Cmin, 
menores valores de Fosfatasa alcalina. 
Respecto al resto de variables de función hepática, GOT y GPT, no se 
relacionaron con una mayor Cmin, al igual que en el trabajo realizado por Lankheet 
y col. quienes definen una tendencia de concentraciones plasmáticas más altas de 
erlotinib relacionadas con el incremento de la actividad en suero de GOT y GPT, 
pero no existen diferencias estadísticamente significativas (295).  
Existen otros estudios que muestran la relación entre parámetros 
farmacocinéticos del erlotinib y la función hepática, aunque en ninguno de ellos lo 
relaciona con concentraciones plasmáticas. En un estudio de pacientes con tumores 
solidos, tratados con erlotinib, se diferenciaron tres cohortes diferentes: n=3 (GOT> 
3 veces los limites normales), n=30 (bilirrubina directa entre 1-7 mg/dL), y n=3 
(albumina<2,5 gr/dL). Esto se comparó con sujetos sin signos de disfunción 
hepática, pero con niveles aumentados de creatinina. En las tres cohortes de 
pacientes con disfunción hepática, se encontró aumentado el t1/2 y el aclaramiento 
oral aparente para erlotinib, comparado con los pacientes con la creatinina 
aumentada pero sin disfunción hepática (80). De acuerdo con estos resultados, otro 
estudio farmacocinético identificó los niveles de bilirrubina total como un cofactor 
de alto impacto en la variabilidad interindividual del aclaramiento oral aparente y 
el volumen de distribución oral aparente de erlotinib (68). Estos resultados, 
llevaron a la recomendación de ajuste de dosis de erlotinib en insuficiencia 
hepática.   
No se han encontrado diferencias significativas entre las toxicidades 
recogidas (fatiga, rash, diarrea, dolor abdominal, hipertensión, mucositis, anemia 
y plaquetopenia, p>0,013) con la Cmin. Sin embargo, si existe una relación 
significativa de los pacientes que presentan Cmin más altas con aquellos que 
presentan IR grado 1. En la bibliografía, no hemos encontrado estudios que 
relacionen estos parámetros (IR y  Cmin), aunque parece lógico pensar que, ya que 
solo el 9% de una dosis única se elimina por la orina (72) , que no exista relación 
entre la función renal y los parámetros farmacocinéticos de erlotinib. En un estudio 
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se comparo el t1/2 y el aclaramiento oral aparente de erlotinib en pacientes con 
disfunción renal y en pacientes con función renal normal y el resultado fue similar 
en ambos grupos de pacientes, no encontrándose diferencias significativas entre el 
valor de creatinina y el valor de aclaramiento renal con el aclaramiento oral 
aparente del fármaco (80). En los pacientes analizados en el presente estudio, 
aunque encontramos asociación significativamente estadística, no parece muy 
relevante clínicamente, ya que de los 10 pacientes que presentaron IR grado 1, los 
10 pacientes ya la presentaban al inicio del estudio, es decir en el primer ciclo 
monitorizado. 
6.2. IMATINIB 
6.2.1. Muestra de estudio en tratamiento con imatinib. 
La población incluida en el presente estudio, incluye a 9 pacientes en 
tratamiento con imatinib (33,3 % de hombres y 66,7% de mujeres) que presentan 
una media de edad de 50,8 años. Estos pacientes fueron tratados, en su mayoría, 
con imatinib como primera línea de tratamiento (55,5%). El tipo de tumor principal 
es el GIST (44,4%), seguido de sarcoma, parótidas o cérvix. Debido a las variables 
características de la población, las pautas posológicas en los ciclos de tratamiento 
monitorizado han variado desde la toma de 200 mg/día en unos pacientes hasta 
400 mg/8 horas en otros casos. Dicha variabilidad en la población contrasta con la 
población del estudio realizado por Lankheet y col. (295), cuya población incluye 
un total de 36 pacientes, 35 con diagnóstico de GIST y 1 con diagnostico de LLC 
que recibieron la dosis de imatinib de 200 mg/día hasta 400 mg/12h.  En este 
estudio solo se incluyeron pacientes con diagnostico de GIST y LLC, a diferencia 
del presente estudio donde se incluyeron todos los pacientes tratados con imatinib 
con TDM.   
6.2.2. Monitorización terapéutica de imatinib.  
 
6.2.2.1. Exposición a imatinib. 
Tras la monitorización de un total de 55 ciclos se ha observado que las 
concentraciones plasmáticas normalizadas por la dosis en los distintos tiempos de 
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muestreo, tanto en el primer ciclo como en el último ciclo monitorizado, muestran 
una gran variabilidad (CV medio primer ciclo: 48,91% vs CV medio último ciclo: 
50,84%). Al igual que para otros TKIs, está variación puede explicarse ya que 
imatinib se administra de forma oral, su absorción depende de si se administra o 
no junto a alimentos, del metabolismo presistémico a nivel intestinal, de los 
transportadores de membrana, de la unión a proteínas plasmáticas, del 
metabolismo hepático a través del citocromo CYP3A4 y CYP3A5 principalmente. 
Además de todo esto, el cumplimiento terapéutico puede variar entre los pacientes 
o incluso en un mismo paciente (2,3,43,302).  
La variabilidad en la exposición a imatinib entre pacientes encontrada en la 
bibliografía, muestra datos para Cmin y AUC de 25-64% y 21-66%, respectivamente 
(42,112,115–117,121,122,144,145,149,157,323–329). Cuatro de estos estudios 
muestran una variabilidad de Cmin intrapacientes en un rango que va desde el 19% 
al 27%, mientras que la variabilidad de Cmin interpaciente va desde el 37% al 47% 
(42,328–330). Otro estudio mostró una AUC con un rango de variabilidad desde 
11,6% al 12,4% (331). En distintas poblaciones, el análisis farmacocinético, reveló 
que, el peso, la edad, el sexo, diagnóstico, AGP, albúmina, granulocitos, serie 
blanca, hemoglobina o gastrectomía, pueden ser factores que expliquen la 
variabilidad entre pacientes, pero no se han considerado necesarios ajustes en las 
dosis basados en estos parámetros (42,44,49,111,123,141–143,146,332,332). En el 
análisis realizado por Lankheet y col., se muestra un CV entre las Cmin de los 
pacientes de 39,1% para imatinib, dato ligeramente inferior al CV medio 
encontrado en el presente estudio tanto en el primer ciclo como en el último ciclo 
monitorizado en el presente estudio (48,91% y 50,84%) (295). Por lo tanto, los 
pacientes incluidos en el presente estudio, muestran una variabilidad en la 
exposición al fármaco comparable a la observada en otros estudios. Dicha 
variabilidad puede estar influenciada por la adherencia del paciente al tratamiento, 
la medicación concomitante o las líneas previas de tratamiento recibidas, entre 
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6.2.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Las modificaciones de dosis de imatinib que se han realizado en el presente 
estudio mediante TDM han sido todas al alza. En el 31,8% de los ciclos 
monitorizados, las concentraciones plasmáticas se encontraban por debajo del 
intervalo de predicción poblacional del 50% establecido para imatinib. La 
modificación de la dosis en estos pacientes ha supuesto un aumento medio del 
77,7% de la misma en el último ciclo monitorizado respecto al primero. 
Los datos sobre pacientes infradosificados del presente estudio que se acaban 
de mostrar difieren de los obtenidos por Lankheet y col (295). En este caso los 
autores emplearon la concentración en sangre de imatinib de 1110 mg/L como 
concentración diana (58). De las 112 concentraciones medidas para los pacientes en 
tratamiento con imatinib a dosis que iban desde 200 mg/día a 400 mg/12 horas, 82 
(73,2%) se encontraron por debajo de la concentración plasmática diana, mientras 
que solo 30 (26,8%) se encontraban por encima, por lo que el porcentaje de pacientes 
infradosificados en este estudio fue mayor (73,2% frente al 31,8% del presente 
estudio), lo que puede ser debido a que los pacientes incluidos en el estudio de 
Lankheet y col. eran pacientes que llevaban varios años en tratamiento con 
imatinib, y según el estudio de Eechoute y col. (158), tras 8 meses en tratamiento 
con imatinib, disminuye la exposición a imatinib debido a la inducción de las 
enzimas hepáticas. En el presente estudio, aunque entre las variables recogidas no 
se encuentra la fecha de fin del tratamiento con imatinib, si que podemos saber, 
que al menos 4 de los 9 pacientes monitorizados, fueron éxitus en el siguiente año 
de inicio del tratamiento por lo que el periodo de tratamiento y por tanto de 
seguimiento con imatinib fue menor que en estudios publicados previamente. 
Por otro lado, las recomendaciones de modificación de dosis de los informes 
de monitorización farmacoterapéuticos emitidos, fueron valoradas junto al clínico 
en la consulta de oncología para evaluar si las condiciones del paciente eran 
favorables para realizar el aumento de dosis propuesta en base a la exposición a 
imatinib y a la posible toxicidad desarrollada. Fueron aceptadas las 
recomendaciones de modificación de dosis en el 100% de los ciclos monitorizados.   
Tal y como detalla la Ficha Técnica de imatinib (107), la dosis recomendada 
pacientes adultos dependiendo de la indicación, va desde 100 a 800 mg/día. En el 
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presente estudio los pacientes iniciaron con las dosis estándar de imatinib, en el 
último ciclo todos recibían dosis dentro del rango recomendado en Ficha Técnica, 
aunque, 3 de ellos que recibían dosis mayores a las del primer ciclo ya que con las 
dosis iniciales no podían alcanzar niveles terapéuticos dentro del rango óptimo (ID: 
24, ID: 28 e ID: 64). Desde un punto de vista farmacocinético, el ajuste de dosis de 
imatinib solo es recomendado en Ficha Técnica, cuando se administra 
conjuntamente con inhibidores o inductores del CYP3A4, pacientes con disfunción 
hepática o en IR (107). Como se ha evidenciado en el presente estudio, son 
necesarios ajustes de dosis basados en TDM en diversas situaciones en las que no 
se alcanzan niveles terapéuticos óptimos, siempre y cuando el estado del paciente 
lo permita y no solo en aquellas situaciones descritas en Ficha Técnica. 
6.2.2.3. Descripción exposición-características basales. 
A pesar de presentar una alta variabilidad en las variables Peso, Talla y BSA, 
todos los pacientes incluidos en el presente estudio fueron tratados con las dosis 
estándar de imatinib en el primer ciclo de monitorización realizado. El análisis de 
correlación de la variable Peso, Talla y BSA con la variable Cmin plasmática no 
evidenció ninguna relación en los pacientes en estudio. Tampoco se observó 
influencia de la variable Edad y Sexo en dichas concentraciones. 
Al igual que en el presente estudio, en el estudio realizado por Lankheet y 
col., las variables Peso, Talla o Edad no mostraron influencia sobre las 
concentraciones plasmáticas de los pacientes (295). Otros estudios, con respecto a 
la edad, mostraron un pequeño efecto de esta variable sobre la farmacocinética de 
imatinib, pero esto no existen datos suficientes, para dosificar el imatinib de forma 
diferente según el grupo de edad (49,106,111,141,142,145). Las dosis recomendadas 
en niños son comparables con las dosis en adultos (147). Igualmente en ancianos, 
pueden administrarse las dosis estándar de imatinib (141).  
En el caso de la variable Peso, algunos estudios, consideran dicha variable 
como un importante co-factor para el aumento del aclaramiento oral aparente y el 
volumen de distribución oral aparente de imatinib (44,49,141–143). En pacientes 
con diagnóstico de GIST, el peso no influyó significativamente en el aclaramiento 
oral aparente, sin embargo, pacientes con LMC mostró incremento del 
aclaramiento oral aparente (12%) y del volumen de distribución oral aparente 
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(32%) conforme se duplicaba el peso del individuo. Aunque el peso podría explicar 
en parte la variabilidad interindividual de la exposición a imatinib, no hay 
suficientes datos para recomendar un ajuste de dosis de imatinib en función del 
peso corporal (49,148).  
Lankheet y col., observaron un aumento de las concentraciones plasmáticas 
en el sexo femenino (+39%, p>0,05). La influencia del sexo femenino en las 
concentraciones de imatinib, también está recogido en otros estudios (49,157). En 
el estudio de Widmer y col. el Cl de imatinib se encontraba un 6% disminuido en 
mujeres con respecto a los hombres (49). Sin embargo, otros estudios no encuentran 
diferencias significativas del sexo sobre parámetros de distribución (Cl y Vd) de 
imatinib (44,111,141–143). En el presente estudio, como hemos mencionado, no se 
encontraron diferencias significativas en la Cmin de imatinib normalizada por la dosis 
en ambos sexos, aunque el porcentaje de diferencia entre las Cmin encontradas (0,74 
mg/L varones frente a 1,11 mg/L mujeres) fue del 50%. 
6.2.2.4. Descripción exposición-eficacia. 
En el presente estudio, no se observó una relación significativa entre la Cmin 
plasmática normalizada por la dosis en cada ciclo y la SLP y SG. Sin embargo, 
Demetri y col. (157), en un ensayo fase II de 73 pacientes con GIST, observaron que 
los pacientes con Cmin<1100 mg/L después de 29 días de tratamiento, presentaron 
un tiempo hasta progresión menor (11,3 meses) que los pacientes con Cmin por 
encima de este nivel (>30 meses, p=0,002). Los pacientes con menor exposición a 
imatinib, mostraron una tasa global de beneficio (respuesta completa + respuesta 
parcial + progresión) más baja. Estos datos sugieren que es necesario alcanzar una 
Cmin de imatinib para poder mantener la respuesta en pacientes con GIST. Otro 
estudio farmacocinético prospectivo, en el que se midieron Cmin de imatinib, 
demostró una disminución de aproximadamente el 30% después de 3 meses de 
tratamiento (158). Por lo que sería aconsejable, repetir la monitorización 
farmacoterapéutica tras 3 meses de tratamiento. Widmer y col. demostraron la 
importancia de alcanzar niveles adecuados de imatinib para mantener las 
respuestas terapéuticas en un estudio de 38 pacientes con GIST (48). Sin embargo, 
este trabajo, sugirió que una exposición mantenida de imatinib, se asocia a una 
mejor respuesta, más que la exposición total a dicho fármaco. 
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A pesar de que la mayoría de resultados publicados, demuestran la relación 
entre las concentraciones plasmáticas alcanzadas de imatinib y la respuesta al 
fármaco, en el presente estudio no se ha evidenciado relación entre los valores de 
la Cmin de imatinib alcanzada y la SLP o SG debido posiblemente al bajo número de 
pacientes reclutado en tratamiento con imatinib. 
6.2.2.5. Descripción exposición-toxicidad. 
No se encontraron diferencias significativas en los principales parámetros 
analíticos relacionados con toxicidad (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina), en 
el primer ciclo monitorizado con respecto al último, al igual que con las propias 
toxicidades definidas (Fatiga, Rash, Diarrea, Dolor abdominal, Hipertensión, 
Mucositis, Anemia, Neutropenia, Plaquetopenia e IR). Con respecto a la gravedad 
de las toxicidades, aquellas más graves (grado 2), en concreto la anemia grado 2, 
fue mayoritaria en el primer ciclo, es decir antes de realizar la TDM y ajuste de 
dosis, con respecto al último ciclo monitorizado (22,2% en el primer ciclo 
monitorizado versus 16,7 en el ultimo ciclo monitorizado). La IR grado 2, fue la 
única toxicidad grave observada en un mayor porcentaje de pacientes en el último 
ciclo monitorizado (11,1% vs 33,3%), aunque debemos tener en cuenta, que, la IR 
crónica, esta descrita en Ficha Técnica como reacción adversa de frecuencia no 
conocida para imatinib (107).  
Se ha explorado la relación entre la Cmin y los distintos parámetros analíticos 
relacionado con las toxicidades, así como con las toxicidades definidas con sus 
distintos grados. No existe correlación significativa entre los parámetros analíticos 
recogidos y la Cmin, excepto para la Hemoglobina y Hematocrito que encontramos 
una relación significativa e inversamente proporcional con la Cmin, es decir, a mayor 
Cmin menor valor de Hemoglobina y menor Hematocrito. Estos datos están en 
consonancia con los encontrados en la bibliografía. Un estudio mostró que niveles 
altos de Cmin (>3180 mg/L), se asociaron con mayor frecuencia de neutropenias, 
anemias y leucopenias en los primeros 3 meses de tratamiento y en menor grado a 
trombopenia (166). Un ensayo clínico fase III, en pacientes con GIST, mostro la 
relación entre la toxicidad hematológica, en concreto una disminución del % de 
neutrófilos y plaquetas relacionado con una mayor exposición de imatinib (AUC0-24) 
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(111). En otro trabajo, observaron que la tasa de discontinuación del tratamiento 
con imatinib relacionado con toxicidades tales como retención de fluidos, rash, 
mialgias y anemia, fue mayor en pacientes con altas Cmin (>1170 mg/L) de imatinib, 
en comparación con pacientes con niveles más bajos de imatinib (160). 
No se han evidenciado diferencias significativas entre las toxicidades 
recogidas (fatiga, rash, diarrea, hipertensión, mucositis, anemia, neutropenia, 
plaquetopenia, o IR, p>0,067) con la Cmin. Sin embargo, si existe una relación 
significativa de los pacientes que presentan Cmin más altas con aquellos que 
presentan dolor abdominal grado 1. En el trabajo de Guilthor y col. encontramos 
que en toxicidades no hematológicas, se asociaron niveles más elevados de Cmin, con 
mayor frecuencia de todos los grados de rash, edema, nauseas, diarreas, vómitos, 
artralgias, mialgias y dolor en extremidades dentro de los tres primeros meses, por 
lo que el dolor abdominal relacionado con una mayor Cmin encontrado en los 
pacientes del presente estudio, se puede englobar en este mismo escenario (166). 
6.3. LAPATINIB 
6.3.1. Muestra de estudio en tratamiento con lapatinib 
La población del presente estudio, ha incluido a 16 pacientes en tratamiento 
con lapatinib (25 % de hombres y 75% de mujeres) que presentan una media de 
edad de 54,5 años. Estos pacientes fueron pretratados, en todos los casos, con líneas 
previas de tratamiento (100%). El tipo de tumor principal es el cáncer de mama 
(62,5%), seguido GIST, páncreas, colon o esófago, entre otros. Debido a las variables 
características de la población las pautas posológicas en los ciclos de tratamiento 
monitorizado han variado desde por ejemplo la toma de 125 mg/día en unos 
pacientes hasta 1250 mg/día en otros casos. No existe en la literatura ningún 
trabajo en el que se incluya una población real similar a la que se le realiza TDM 
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6.3.2. Monitorización terapéutica de lapatinib  
 
6.3.2.1. Exposición a lapatinib 
Tras la monitorización de un total de 35 ciclos, se ha observado que las 
concentraciones plasmáticas normalizadas por la dosis en los distintos tiempos de 
muestreo, tanto en el primer ciclo como en el último ciclo monitorizado, muestran 
una gran variabilidad (CV medio primer ciclo: 60,7% vs CV medio último ciclo: 
56,0%). Como ya se ha comentado en la presente Memoria para otros TKIs, debido 
a las propias características de este grupo de fármacos; administración oral, 
absorción condicionada por alimentos, metabolismo presistémico a nivel intestinal, 
trasporte a través de membranas, alta unión a proteínas plasmáticas, metabolismo 
hepático través del CYP3A4 y CYP3A5 principalmente y de la excreción biliar 
mediada por transportadores, se puede explicar la gran variabilidad observada 
para lapatinib (2,3,43,302).  
La variabilidad en la exposición a lapatinib interpacientes encontrada en la 
bibliografía, muestra datos para Cmin y AUC de 55-97% y 42-117%, respectivamente 
(33,170,173,175,180,333–342). Estos datos están en consonancia con los obtenidos en 
el presente estudio. Respecto a la variabilidad en la exposición intrapaciente, los 
datos del EPAR de lapatinib, muestran un CV del AUC entre el 30% y el 36% de 
media en personas sanas. No existen otros estudios en los que se haya medido la 
variabilidad. Por lo tanto, los pacientes incluidos en el presente estudio muestran 
una variabilidad interpaciente en la exposición al fármaco comparable a los escasos 
estudios disponibles en la bibliografía. Como han evidenciado otros autores para 
otros TKIs, esta variabilidad puede estar influenciada por la adherencia del 
paciente al tratamiento, la medicación concomitante o las líneas previas de 
tratamiento recibidas, entre otros factores (295). 
6.3.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Las modificaciones de dosis de lapatinib que se han realizado en el presente 
estudio mediante TDM han sido tanto al alza (en el 14,3% de los ciclos 
monitorizados) como a la baja (en el 8,6% de los ciclos monitorizados), 
dependiendo de la exposición del paciente al fármaco y de los niveles alcanzados 
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respecto al intervalo de predicción poblacional del 50% estimado. En el 14,3% de 
los ciclos monitorizados las concentraciones plasmáticas se encontraban por debajo 
del intervalo de predicción poblacional del 50% definido para lapatinib. La 
modificación de la dosis en estos pacientes ha supuesto un aumento medio del 
175% de la misma en el último ciclo monitorizado respecto al primero. 
Por otro lado, las recomendaciones de modificación de dosis de los informes 
de monitorización farmacoterapéuticos emitidos, fueron valoradas junto al clínico 
en la consulta de oncología para evaluar si las condiciones del paciente eran 
favorables para realizar el aumento o la disminución de dosis propuesta en base a 
la exposición a lapatinib y a la posible toxicidad desarrollada. Fueron aceptadas las 
recomendaciones de modificación de dosis en el 97,1% de los ciclos monitorizados.  
Tal y como detalla la Ficha Técnica de lapatinib (170), la dosis recomendada 
para lapatinib en pacientes adultos con cáncer de mama HER2 positivo, es de 750 
a 1500 mg/día, dependiendo de la medicación concomitante que se administre y/o 
la reducción aplicada y el ajuste de dosis de lapatinib solo es recomendado, cuando 
se presenten acontecimiento cardiacos, diarrea u otras toxicidades grado 2. En el 
caso de insuficiencia hepática grave, se recomienda suspender el tratamiento y no 
volverlo a iniciar. En el presente estudio, 7 de los 16 pacientes en tratamiento con 
lapatinib, comenzaron el tratamiento a dosis reducida, por debajo de la dosis 
estándar, por precaución, ya que en todos los casos la función hepática estaba 
alterada y la recomendación en estos casos, es administrar con precaución ya que 
pueden estar aumentados los niveles de lapatinib en sangre. Solo en 2 de los 
pacientes que iniciaron a dosis reducida (ID:32, ID:69), fue necesario aumentar la 
dosis por no presentar niveles plasmáticos de lapatinib dentro del intervalo 
farmacoterapéutico, aun así, en 1 de ellos no se llego a administrar la dosis estándar 
(ID:32). En el resto de pacientes con dosis reducida (5 pacientes) con respecto a la 
estándar, estas dosis fueron suficientes para alcanzar niveles óptimos dentro del 
intervalo de predicción poblacional del 50%. Es decir, que en el 71% de los pacientes 
que iniciaron con dosis reducidas, no fue necesario la dosis estándar para alcanzar 
el ámbito terapéutico optimo. En estos pacientes con función hepática alterada, la 
TDM ha supuesto un valor añadido al tratamiento al paciente ya que ha permitido 
cuantificar la exposición al fármaco y realizar ajuste de dosis en esta población en 
la que no hay datos clínicos.  
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Podemos observar en el presente estudio que son necesarios ajustes de dosis 
basados en TDM en diversas situaciones en las que no se alcanzan niveles 
terapéuticos óptimos o cuando se alcanzan con dosis inferiores a los estándares, 
siempre y cuando el estado del paciente lo permita y no solo en aquellas situaciones 
descritas en Ficha Técnica. Aun así, con los datos disponibles en la bibliografía, la 
individualización de dosis de lapatinib con TDM basándose únicamente en una 
dosis diana, no está recomendada debido a que son estudios realizados en una 
población muy limitada y heterogénea (90,91).  
6.1.2.6 Descripción exposición-características basales  
El 62,5% de los pacientes incorporados en el presente estudio fueron 
tratados con dosis estándar de lapatinib a pesar de presentar una elevada 
variabilidad en las variables Peso, Talla y BSA. En el análisis de correlación de la 
Cmin plasmática de lapatinib observada frente a las variables antropométricas (Peso, 
Talla o BSA), no se evidenció ninguna tendencia ni correlación significativa. De la 
misma forma, tampoco se observó influencia de la variable Edad o el Sexo sobre la 
variable Cmin plasmática de lapatinib. Debido a que no existen estudios publicados 
previamente en la literatura sobre la influencia de la edad, sexo, peso o BSA sobre 
los parámetros farmacocinéticos de lapatinib no es posible realizar la comparación 
con el presente estudio. 
6.1.2.7 Descripción exposición-eficacia  
En el presente estudio, no se observó una relación significativa entre la Cmin 
plasmática normalizada por la dosis en cada ciclo monitorizado y la SLP o la SG.  
No se ha identificado en la bibliografía una clara relación exposición-
eficacia para lapatinib. Se observó, que lapatinib era bien tolerado en dosis que iban 
de 175 a 1800 mg una vez al día o de 500 a 900 mg dos veces al día (175,343). En un 
ensayo fase I, se comprobó que la mayoría de los pacientes que respondían a 
lapatinib, mostraban una Cmin que iba desde 300 a 600 mg/L (n=67 pacientes con 
tumor sólido metastático) (175). Sin embargo, los resultados son difíciles de 
interpretar ya que los datos de respuesta son limitados y la población es muy 
heterogénea. 
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6.1.2.8 Descripción exposición-toxicidad 
No se encontraron diferencias significativas en los principales parámetros 
analíticos relacionados con toxicidad (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina), en 
el primer ciclo monitorizado con respecto al último, al igual que con las propias 
toxicidades definidas (Fatiga, Rash, Diarrea, Dolor abdominal, Hipertensión, 
Mucositis, Anemia, Neutropenia, Plaquetopenia e IR). Con respecto a la gravedad 
de las toxicidades, aquellas más graves, grado 2 y grado 3, fueron mayoritarias en 
el primer ciclo (rash, diarrea, mucositis, anemia y neutropenia), es decir antes de 
realizar la TDM y ajuste de dosis, con respecto al último ciclo monitorizado. Es de 
destacar en el caso del lapatinib, que mientras que en el primer ciclo monitorizado 
en 25 ocasiones se detectaron toxicidades, mientras que tras realizar la TDM, solo 
encontramos toxicidades en 5 de las ocasiones. La TDM de lapatinib ha permitido 
reducir en un 80% los eventos de toxicidad presentados por la población de estudio. 
Tras el análisis de la relación entre la Cmin y los distintos parámetros analíticos 
relacionado con las toxicidades, así como con las toxicidades definidas con sus 
distintos grados, no se evidenció correlación significativa entre los parámetros 
analíticos recogidos y la Cmin, excepto para la GOT y GPT. Esta relación es 
directamente proporcional, es decir que a mayores valores de Cmin, encontramos 
mayores valores de GOT y GPT. Estos datos, van en consonancia, con los 
encontrados en la bibliografía, ya que se ha observado una mayor exposición 
sistémica a lapatinib, en pacientes con insuficiencia hepática grave, donde el AUC 
medio de lapatinib aumento en más del 60%, y el t1/2, fue 3 veces mayor al observado 
en pacientes con función hepática normal (170,172). En la Ficha Técnica de 
lapatinib, se recomienda la reducción de dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática grave para lograr una exposición terapéutica sin toxicidad. Se debe 
suspender lapatinib, si existen reacciones adversas hepáticas (170).  
En cuanto al resto de toxicidades evaluadas en el presente estudio para 
lapatinib (fatiga, rash, diarrea, dolor abdominal, hipertensión, mucositis, y 
plaquetopenia, p>0,093) no se ha evidenciado relación entre dichas toxicidades y la 
Cmin de fármaco. Estos resultados son coherentes con los encontrados en otro estudio, 
en el que la diarrea se relacionó directamente y de forma positiva con la dosis 
(p<0,03) pero no con la Cmin. El hecho de que la diarrea se relacione con la dosis y no 
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con la Cmin, sugiere que la diarrea esta relacionada con un efecto local del fármaco 
en el epitelio intestinal (175). Este mismo hallazgo se observó en otro estudio fase I 
posterior realizado por el mismo autor , en el cual se observo la misma relación 
evidenciándose el efecto local del lapatinib relacionado con la diarrea (343).  
Si se encontró diferencia significativa (p>0,033) para anemia grado 1 entre la 
Cmin de los pacientes que la presentaron y los que no. 
6.4. PAZOPANIB 
6.4.1. Muestra de estudio en tratamiento con pazopanib 
La población incluida en el presente estudio, incluye a 11 pacientes en 
tratamiento con pazopanib (54,5 % de hombres y 45,5% de mujeres) que presentan 
una media de edad de 79 años. Estos pacientes fueron pretratados, en su mayoría 
(81,8%), con líneas previas de tratamiento. Los tipos de tumores principales fueron 
sarcoma, cáncer testicular y cáncer de tiroides (18,2% respectivamente). Debido a 
las variables características de la población las pautas posológicas en los ciclos de 
tratamiento monitorizado han variado desde 400 mg/12 horas en unos pacientes 
hasta 1200 mg/24 horas en otros casos. No existe en la literatura ningún trabajo que 
incluya una población real similar a la que se le aplique TDM para pazopanib para 
comparar con la población incluida en el estudio. 
6.4.2. Monitorización terapéutica de pazopanib  
 
6.4.2.1. Exposición a pazopanib 
Tras la monitorización de un total de 25 ciclos se ha observado que las 
concentraciones plasmáticas normalizadas por la dosis en los distintos tiempos de 
muestreo, tanto en el primer ciclo como en el último ciclo monitorizado, muestran 
una gran variabilidad (CV medio primer ciclo: 59,3% vs CV medio último ciclo: 
84,7%). Esta variabilidad al igual que la de otros TKIs, puede explicarse por las 
propias características de este grupo de fármacos (administración de forma oral, 
absorción dependiente de la administración con o sin alimentos, del metabolismo 
presistémico a nivel intestinal, de los transportadores de membrana, de la unión a 
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proteínas plasmáticas y del metabolismo hepático a través del citocromo CYP3A4 
principalmente). Con respecto a la administración de pazopanib con antiácidos, en 
el momento de obtención de los resultados del presente trabajo, ya que 
esomeprazol disminuyó la biodisponibilidad de pazopanib en un 40% (AUC y Cmax), 
las recomendaciones en Ficha Técnica, en caso de tener que administrar un 
antiácido, eran administrar por la noche en ayunas junto con el pazopanib, para los 
inhibidores de la bomba de protones y separar de la toma. En el caso de los anti-
H2, pazopanib se administrará 2 horas antes o 10 horas después de haber tomado 
el antiácido. Sin embargo, un estudio publicado recientemente en el que se estudia 
el efecto de la administración de antiácidos junto con pazopanib para observar la 
eficacia en términos de SG y SLP en pacientes con CCR, mostró que la 
administración de ambos fármacos conjuntamente no se traduce en una 
disminución de SG ni de SLP (344). En el presente estudio, siguiendo las 
recomendaciones existentes en ese momento, se suspendió el antiácido en los 
pacientes que lo llevaban. Serán necesarios futuros estudios para concretar la 
practica clínica habitual, en el caso que sea necesario el uso de ambos fármacos. 
Además de todo esto, como en la mayoría de los fármacos orales de administración 
continua, el cumplimiento terapéutico puede variar entre los pacientes o incluso en 
un mismo paciente (2,3,43,302).  
La variabilidad en la exposición a pazopanib entre pacientes encontrada en 
la bibliografía, muestra datos para Cmin y AUC del 11-67% y 19-76%, respectivamente 
(35,40,197,201,340,345,346).   
6.4.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Las modificaciones de dosis de pazopanib que se han realizado en el presente 
estudio mediante TDM han sido tanto al alza (en el 8% de los ciclos monitorizados) 
como a la baja (en el 8% de los ciclos monitorizados), dependiendo de la exposición 
del paciente al fármaco y de los niveles alcanzados respecto a la concentración 
diana (20 mg/L). En el 8% de los ciclos monitorizados las concentraciones 
plasmáticas se encontraban por debajo de la concentración diana para pazopanib. 
La modificación de la dosis en estos pacientes ha supuesto un aumento medio del 
50% de la misma en el último ciclo monitorizado respecto al primero. 
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Los datos sobre pacientes infradosificados del presente estudio que se acaban 
de mostrar, difieren de los obtenidos en el trabajo realizado por Verhenijen y col. 
(347). En este estudio los autores también utilizan la concentración en sangre de 
pazopanib de 20 mg/L como concentración diana. De los 30 pacientes 
monitorizados en tratamiento con pazopanib, 17 (56,6%), tenían una Cmin menor a 
20 mg/L y 13 pacientes (43,3%) tenían Cmin por encima de 20 mg/L (347). En el 
presente trabajo, solo 2 pacientes (18,2%) de 11 mostraron una Cmin menor a 20 
mg/L, mientras que el resto (9 pacientes, 81,8%) presentaron concentraciones por 
encima de este valor.  
Por otro lado, las recomendaciones de modificación de dosis de los informes 
de monitorización farmacoterapéuticos emitidos, fueron valoradas junto al clínico 
en la consulta de oncología y aceptadas en el 92% de los ciclos monitorizados.  
Aunque en la Ficha Técnica de pazopanib (182), se detalla que la dosis 
recomendada para pacientes adultos tanto con carcinoma de células renales como 
en STB es de 800 mg una vez al día, en el presente estudio se han administrado 
diferentes pautas posológicas dependiendo de las características de cada paciente.  
Así, 7 de los 11 pacientes en tratamiento con pazopanib incluidos en el estudio 
iniciaron con las dosis estándar de 800 mg/día, 3 pacientes iniciaron con dosis de 
400 mg/día y 1 paciente inició con 200 mg día ya que presentaba una insuficiencia 
hepática moderada.  
En cuanto a los pacientes que iniciaron con dosis reducida, únicamente en 
el 14% de los casos (1 paciente, ID:46)) se requirió aumento de dosis. El 86% restante 
alcanzaron niveles terapéuticos adecuados y no fue necesario realizar modificación 
de dosis.   
Por otro lado, en los pacientes que iniciaron con la dosis estándar de 800 
mg/día el 71,4% presentó niveles terapéuticos en el primer ciclo monitorizado y no 
requirieron modificación de dosis, mientras que en el 28,6% restante se realizaron 
ajustes en las pautas posológicas recibidas en los siguientes ciclos. Así, por ejemplo, 
en 1 paciente que inició tratamiento con la dosis estándar de 800 mg/día (ID: 45) se 
realizó una reducción de la dosis del 50% (400 mg/día) en el último ciclo 
monitorizado ya que, posiblemente, debido a una moderada insuficiencia hepática, 
los niveles farmacoterapéuticos se encontraban por encima de lo deseado. Por el 
contrario, 1 paciente que inicio con 800 mg/día (ID: 48), en el último ciclo recibió 
1200 mg, ya que no alcanzó niveles farmacoterapéuticos, esto, tras una revisión del 
CAPITULO VI:  DISCUSIÓN                                                                                                                     233 
 
caso, pudo ser debido a la administración conjunta de Ginkgo Biloba, que induce e 
inhibe el citocromo P450, aunque los datos que soportan este mecanismo son 
conflictivos (348–353). Este aumento de dosis, aunque no está recogido en Ficha 
Técnica, puede verse apoyado por el ensayo prospectivo y multicéntrico realizado 
por Verheijen y col. en pacientes con tumores sólidos avanzados,  que demostró 
que la dosis de pazopanib podía aumentarse de manera segura en pacientes 
seleccionados con una Cmin<20 mg/L, y que la exposición a pazopanib, aumento 
significativamente en estos pacientes, alcanzando niveles óptimos de Cmin y sin 
presentar toxicidades relevantes (347). Desde un punto de vista farmacocinético, el 
ajuste de dosis de pazopanib solo es recomendado en Ficha Técnica en insuficiencia 
hepática, hipertensión o cuando se administra conjuntamente con un inhibidor 
potente de CYP3A4 y P-gp. En el presente estudio se ha observado que son 
necesarios ajustes de dosis basados en TDM en diversas situaciones en las que no 
se alcanzan niveles terapéuticos óptimos, siempre y cuando el estado del paciente 
lo permita y no solo en aquellas situaciones descritas en Ficha Técnica. 
6.4.2.3. Descripción exposición-características basales 
Aunque en el presente estudio los pacientes mostraban valores de peso, 
talla y BSA variable, muchos de los pacientes (63,6%) fueron tratados con las dosis 
estándar de pazopanib. El análisis de correlación de la exposición con las variables 
antropométricas ha mostrado que existe una relación estadísticamente significativa 
en entre la variable Peso (p=0,012), la BSA (p=0,027) y la Edad (p=0,012) con la Cmin 
de pazopanib. Al contrario que con otras variables como la Talla (p=0,276) y Sexo 
(p=0,217) que no han mostrado influencia sobre las concentraciones. No existen 
estudios publicados sobre la influencia del peso, talla, BSA o sexo, en la 
farmacocinética del pazopanib. Con respecto a la edad, y en relación a los 
resultados de toxicidad en animales, no se recomienda el uso de pazopanib en 
niños menores de 18 años, y no se ha estudiado la farmacocinética en este grupo de 
pacientes. Con respecto a los pacientes de edad avanzada, no tenemos datos de la 
influencia de la edad. Lo que, si parece observarse, es un mayor riesgo de 
hepatotoxicidad en pacientes mayores de 60 años (182).   
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6.4.2.4. Descripción exposición-eficacia 
El estudio de la correlación entre la exposición a pazopanib y la eficacia al 
tratamiento no ha mostrado relación significativa entre la Cmin plasmática 
normalizada por la dosis en cada ciclo monitorizado y la SLP (p=0,820) o SG 
(p=0,915). Sin embargo, estos datos obtenidos difieren de los publicados en la 
literatura científica donde varios estudios referencian una mayor eficacia en 
términos de respuesta tumoral, y SLP con concentraciones de pazopanib superiores 
a 20 mg/L (40,197,198). Uno de los estudios con mas evidencia entre los publicados 
se trata de un ensayo fase II de 205 pacientes con cáncer renal de células claras 
(199,200). Los pacientes con una Cmin>20,6 mg/L tras 4 semanas de tratamiento con 
800 mg de pazopanib una vez al día, mostraron una SLP significativamente mayor 
(p=0,0041) (199). Además, tanto la tasa de respuesta, como el porcentaje medio de 
disminución del tumor, fue mejor en los pacientes con una Cmin>20,6 mg/L (199). 
Por otro lado, Verheijen y col. encontraron una asociación significativa entre 
la Cmin y la respuesta del tumor y describieron un algoritmo de dosificación, 
invitando a usarlo en un posterior ensayo clínico prospectivo y aleatorio que 
relacione la Cmin con SLP o SG. Aquellos pacientes con una Cmin>20 mg/L presentaron 
una SLP de 49,9 semanas, mientras que aquellos con una Cmin<20 mg/L, presentaron 
una SLP de 11,5 semanas (347).  
Así, tomando como referencia los datos publicados en cuanto a relación 
exposición-eficacia para pazopanib se podría afirmar que es necesario en el 
presente estudio ampliar el tamaño muestral para poder establecer relaciones 
concluyentes de exposición- respuesta.   
6.4.2.5. Descripción exposición-toxicidad 
No se encontraron diferencias significativas en los principales parámetros 
analíticos relacionados con toxicidad (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina), en 
el primer ciclo monitorizado con respecto al último, al igual que con las propias 
toxicidades definidas (Fatiga, Rash, Diarrea, Dolor abdominal, Hipertensión, 
Mucositis, Anemia, Neutropenia, Plaquetopenia e IR). Con respecto a la gravedad 
de las toxicidades, aquellas más graves (grado 3), fueron mayoritarias en el primer 
ciclo (diarrea, anemia y neutropenia), es decir antes de realizar la TDM y ajuste de 
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dosis, con respecto al último ciclo monitorizado. Sin embargo, la plaquetopenia 
grado 3, fue la única toxicidad grave observada en un mayor porcentaje de 
pacientes en el último ciclo monitorizado (no hubo ningún caso en el ciclo uno, 
pero en el último ciclo se observó en un caso, 14,3%). Esto se debió, a que en este 
paciente se administró pazopanib junto con cabazitaxel, y esta descrito para este 
último como reacción adversa muy frecuente, la disminución del número de 
plaquetas, también podemos encontrar descrita la plaquetopenia en la Ficha 
Técnica de pazopanib como frecuente (182). 
Se ha realizado el análisis de relación entre la Cmin y los distintos parámetros 
analíticos relacionado con las toxicidades desarrolladas. No existe correlación 
significativa entre los parámetros analíticos recogidos; Hemoglobina, Hematocrito, 
Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina y la Cmin, aunque si se 
encontró correlación significativa con las variables Neutrófilos (p=0,000), 
Leucocitos (p=0,002) y Plaquetas (p=0,025). Se observa una relación inversamente 
proporcional, es decir que a mayores valores de Cmin, menores valores Neutrófilos, 
Leucocitos y Plaquetas. Aunque podemos encontrar en apartado de reacciones 
adversas hematológicas de la Ficha Técnica de pazopanib, como reacciones 
adversas frecuentes, tanto plaquetopenia, neutropenia como leucopenia, no ese ha 
encontrado ningún estudio, en el que se relacione estas variables con la Cmin de 
pazopanib. 
Tampoco se evidencia diferencias significativas entre las toxicidades 
recogidas (fatiga, rash, diarrea, dolor abdominal, hipertensión, mucositis, anemia, 
plaquetopenia e IR, p>0,089) con la Cmin. Por el contrario, si hay estudios, en los que, 
se relaciona la exposición a pazopanib, con distintas toxicidades. El primer estudio 
que muestra esta relación, fue el ensayo fase I (40) en el que 20 de los 26 pacientes 
(77%), con niveles de Cmin³15 mg/L, en el día 22 desarrollaron hipertensión, 
mientras que solo 11 de 28 (39%), con Cmin<15 mg/L,  lo hicieron. En otro estudio de 
interacción de pazopanib con alimento, se encontró que la incidencia de 
hipertensión en pacientes en tratamiento con pazopanib era similar entre la 
población que lo había ingerido en ayunas o aquella que lo había hecho junto a 
alimentos. Sin embargo, la duración de la elevación de la tensión arterial, fue mayor 
cuando el pazopanib se administró con alimentos, relacionándose con un aumento 
de la AUC0-24 (203). La evidencia más robusta, proviene de un estudio de 205 
pacientes con cáncer renal de células claras, incluidos en un ensayo fase II (200,202). 
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Demostraron que la incidencia de diferentes toxicidades inducidas por pazopanib, 
dependía de la concentración, se describió un aumento de más de dos veces de la 
incidencia de diarrea, cambios en el cabello, aumento de la GPT, síndrome mano-
pie y estomatitis cuando tras 4 semanas de tratamiento la Cmin aumentó de 12,6 a 46 
mg/L. Otro estudio también relacionó el síndrome mano-pie con niveles 
superiores de Cmin en la semana 4 de tratamiento (p<0,001) (203).  
Aunque en el presente estudio no se ha evidenciado relación entre la Cmin y las 
distintas toxicidades, si se aprecia una Cmin ligeramente superior en los pacientes que 
presentan toxicidades con respecto a aquellos que no las presentan. 
6.5. SORAFENIB 
6.5.1. Muestra de estudio en tratamiento con sorafenib 
La población incluida en el presente estudio, incluye a 11 pacientes en 
tratamiento con sorafenib (36,4 % de hombres y 63,6% de mujeres) que presentan 
una media de edad de 57,1 años. Estos pacientes fueron pretratados, en su mayoría, 
con líneas previas de tratamiento (72,7%). El tipo de tumor principal es el 
carcinoma de hepático (27,3%), seguido de cáncer de mama o cáncer de cavidad 
oral, entre otros. Debido a las variables características de la población las pautas 
posológicas en los ciclos de tratamiento monitorizado han variado desde 200 
mg/día en unos pacientes hasta 600 mg/8 horas en otros casos. No existe en la 
literatura ningún trabajo que incluya una población real similar a la que se le 
aplique TDM para sorafenib para comparar con la población incluida en el estudio. 
6.5.2. Monitorización terapéutica de sorafenib  
 
6.5.2.1. Exposición a sorafenib 
Tras la monitorización de un total de 29 ciclos se ha observado que las 
concentraciones plasmáticas normalizadas por la dosis en los distintos tiempos de 
muestreo, tanto en el primer ciclo como en el último ciclo monitorizado, muestran 
una gran variabilidad (CV medio primer ciclo: 89,7% vs CV medio último ciclo: 
72,5%). Esta variabilidad pueda explicarse ya que sorafenib es un fármaco de 
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administración oral cuya administración esta condicionada por la administración 
junto con alimentos, se recomienda administrar fuera de las comidas o con una 
comida moderada o baja en grasas (191). Además, depende del metabolismo 
presistémico a nivel intestinal, de transportadores de membrana, del alto 
porcentaje de unión a proteínas plasmáticas y del metabolismo hepático mediante 
el CYP3A4 principalmente. Además de todo esto, el cumplimiento terapéutico 
puede variar entre los pacientes o incluso en un mismo paciente (2,3,43,302).  
La variabilidad en la exposición a sorafenib entre pacientes encontrada en la 
bibliografía, muestra datos para Cmin, AUC y para Cl oral aparente de 25-104%, 12-
117% y 13-80% respectivamente (207,208,211,213,217,218,222,224,226,234–237,354–
372). Por lo tanto, la variabilidad en la exposición al fármaco que presentan los 
pacientes incluidos en el presente estudio es comparable a la observada en otros 
estudios previos publicados. Dicha variabilidad puede estar influenciada por la 
adherencia del paciente al tratamiento, la medicación concomitante o las líneas 
previas de tratamiento recibidas, entre otros factores. 
6.5.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Las modificaciones de dosis de sorafenib que se han realizado en el presente 
estudio mediante TDM han sido tanto al alza (en el 17,2% de los ciclos 
monitorizados) como a la baja (en el 6,9% de los ciclos monitorizados), 
dependiendo de la exposición del paciente al fármaco y de los niveles alcanzados 
respecto al intervalo de predicción poblacional del 50% estimado en cada caso. En 
el 17,2% de los ciclos monitorizados las concentraciones plasmáticas se 
encontraban por debajo del intervalo de predicción poblacional del 50% definido 
para sorafenib. La modificación de la dosis en estos pacientes ha supuesto un 
aumento medio del 200% de la misma en el último ciclo monitorizado respecto al 
primero. 
Por otro lado, las recomendaciones de modificación de dosis de los informes 
de monitorización farmacoterapéuticos emitidos, fueron valoradas junto al clínico 
en la consulta de oncología y fueron aceptadas en el 96,6% de los ciclos 
monitorizados.  
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Tal y como detalla la Ficha Técnica de sorafenib (211), la dosis recomendada 
pacientes adultos con carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renales o 
carcinoma diferenciado de tiroides es de 400 mg dos veces al día. En el presente 
estudio, solo 2 pacientes iniciaron con las dosis estándar, mientras que 9 de los 
pacientes iniciaron a dosis reducida, bien porque se administró en combinación con 
quimioterapia, por la edad (paciente con 78 años), por presentar toxicidad 
acumulada o porque la situación clínica del paciente no fue óptima. De los 9 
pacientes que iniciaron con dosis reducida y en los que se monitorizo más de un 
ciclo (3 pacientes), solo en 1 de los pacientes se realizó una subida de dosis, se 
aumentó de 400 mg/día a dosis superiores de 1800 mg/día (se aumentó la dosis 
un 350%) ya que no alcanzaba niveles dentro del rango farmacoterapéutico. Por el 
contrario, el otro de los pacientes a pesar de haber iniciado dosis por debajo de las 
indicadas en Ficha Técnica (400 mg/día), hubo que realizar una nueva reducción 
ya que los niveles se encontraban por encima del intervalo de predicción 
poblacional del 50% (se realizó una reducción del 50%). Desde un punto de vista 
farmacocinético, el ajuste de dosis de sorafenib solo es recomendado en Ficha 
Técnica, para manejar posibles toxicidades o con la coadministración de neomicina 
u otros antibióticos que causen alteraciones ecológicas en la microflora 
gastrointestinal y pueda conducir a la disminución de la biodisponibilidad de 
sorafenib o si se administra con inductores de los enzimas metabólicos.  
Como se ha observado en el presente estudio, es necesario realizar ajustes 
de dosis basados en TDM en diversas situaciones en las que no se alcanzan niveles 
terapéuticos óptimos, siempre y cuando el estado del paciente lo permita y no solo 
en aquellas situaciones descritas en Ficha Técnica. 
6.1.2.9 Descripción exposición-características basales  
En el presente estudio la mayoría de los pacientes (81,2%), no fueron 
tratados con las dosis estándar de sorafenib. El análisis de correlación entre la 
variable Talla y BSA con la Cmin plasmática de sorafenib muestra una relación 
positiva en ambos casos (p=0,021 y p=0,022, respectivamente). Sin embargo, no se 
ha evidenciado relación de la Cmin plasmática de sorafenib con la variable Peso 
(p=0,077), Edad (p=0,280) o Sexo (p=0,762). 
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Estos datos son similares a los publicados por otros autores quienes también 
referencian que no existe relación, entre la exposición a sorafenib con el sexo o con 
la edad avanzada en términos de AUC o con el peso en términos de Vd 
(207,215,224,225). Con respecto a la relación encontrada entre la talla y la BSA con 
la exposición a sorafenib, serían necesarios mas estudios para evaluar si esta 
relación es clínicamente significativa ya que no existen estudios con respecto a estas 
características basales. 
6.1.2.10 Descripción exposición-eficacia  
No se ha observado una relación significativa entre la Cmin plasmática 
normalizada por la dosis en cada ciclo monitorizado y la SLP (p=0,940) o la SG 
(p=0,909). Sin embargo, hay algunos estudios en los que se evidencia relación entre 
la exposición a sorafenib y la eficacia. Pecuchet y col. realizaron un estudio en 27 
pacientes con melanoma tratados con sorafenib, en los que se vio que, aquellos con 
una alta exposición a sorafenib (AUCee ³100 mg hora/L), mostraron un mayor 
control del tumor (p=0,04), mayor respuesta al tratamiento (p=0,02) y mayor SLP 
(p=0,005) (234). En otro estudio en pacientes con carcinoma hepatocelular, los que 
consiguieron alta exposición a sorafenib (Cmax³4,78 mg/L) presentaban tendencia 
(p=0,0824) a una SG más prolongada que los pacientes por debajo de dicha 
concentración (235). Por otro lado, Maki y col. (373), no encontraron diferencias en 
la SLP entre pacientes que presentaban una Cmin por encima de la mediana (4,300 
ng/mL) o por debajo de esta (p=0,16, n=41). Por todo esto, todavía no se ha 
establecido una relación significativa clara entre la exposición y la eficacia para 
sorafenib (43,374). 
6.1.2.11 Descripción exposición-toxicidad 
En el estudio de relación de las toxicidades hematológicas con la exposición 
a sorafenib, únicamente fue significativa la diferencia entre primer y último ciclo 
monitorizado en las variables Hemoglobina (p=0,031) y Hematocrito (p=0,031).  
Sin embargo, no se encontraron diferencias en los demás parámetros 
hematológicos entre el primer ciclo y el último monitorizado, al igual que con las 
propias toxicidades definidas.  
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Con respecto a la gravedad de las toxicidades desarrolladas por la población, 
aquellas más graves (anemia y neutropenia grado 3), fueron toxicidades 
hematológicas y se presentaron mayoritariamente en el último ciclo (50% y 25%, 
respectivamente), es decir tras realizar la TDM y ajuste de dosis. Aunque esto 
puede resultar contradictorio, estas toxicidades hematológicas como la anemia o la 
neutropenia, están descritas como frecuentes en la Ficha Técnica de sorafenib tras 
la administración continuada del fármaco, aun encontrándose en niveles dentro del 
rango terapéutico (211).   
Por otro lado, se ha realizado el estudio de correlación entre la Cmin y los 
distintos parámetros analíticos relacionado con las toxicidades (Hemoglobina, 
Hematocrito, Neutrófilos, Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT 
y Fosfatasa Alcalina), así como con las toxicidades definidas (fatiga, rash cutáneo, 
diarrea, dolor abdominal, hipertensión, mucositis, anemia, plaquetopenia e IR) con 
sus distintos grados. En él se muestra que no existe correlación significativa entre 
los parámetros analíticos recogidos y la Cmin, excepto para el caso de Plaquetas (r=-
0,483, p=0,043), GPT (r=-0,478, p=0,045) y Fosfatasa alcalina (r=-0,746, p=0,001).  
Por último, no encontramos diferencias significativas entre los niveles de Cmin 
plasmática de sorafenib con las toxicidades recogidas (fatiga, rash cutáneo, diarrea, 
dolor abdominal, hipertensión, mucositis, anemia, plaquetopenia e IR, p>0,132).  La 
mayoría de estudios encontrados en la bibliografía, que relacionan exposición y 
toxicidad para sorafenib, utilizan AUC como parámetro farmacocinético 
(50,234,236–238) por lo que no son comprarables al presente estudio. En el caso del 
estudio de Fukudo y col., si que realizaron un análisis farmacocinético en que 
demostraron que la Cmin en estado estacionario para sorafenib, en pacientes con 
síndrome mano-pie grado 2 (p=0,0045) e hipertensión (p=0,0453), fueron mayores 
que en los pacientes que presentaron efectos adversos de grado menor a 2. Se 
propuso un umbral de Cmin para síndrome mano-pie grado 2 e hipertensión grado 2 
de 5,78 mg/L y 4,78 mg/L, respectivamente (235). Aunque las toxicidades que 
Fukudo y col. relacionan con Cmin no son las misma que relacionamos en nuestro 
trabajo, si se puede observar que existe una relación exposición-toxicidad en ambos 
estudios.               
       
 
CAPITULO VI:  DISCUSIÓN                                                                                                                     241 
 
6.6. SUNITINIB 
6.6.1. Muestra de estudio en tratamiento con sunitinib 
La población incluida en el presente estudio, incluye a 5 pacientes en 
tratamiento con sunitinib (100% de mujeres) que presentan una media de edad de 
59,6 años. Todos los pacientes fueron pretratados con líneas previas de tratamiento 
(100%). Se uso en cáncer de mama, colon, GIST, tiroides y páncreas (20% 
respectivamente para cada uno de los tipos). Debido a las variables características 
de la población, las pautas posológicas en los ciclos de tratamiento monitorizado 
han variado desde 12,5 mg/día en unos pacientes hasta 50 mg/día en otros casos. 
Dicha variabilidad en la población contrasta con la población del estudio realizado 
por Lankheet y col. (295), cuya población incluye un total de 31 pacientes con 
diagnóstico de CCR (29) y GIST (2) y que recibieron la dosis de sunitinib de 25 
mg/día hasta 62,4 mg/día.   
6.6.2. Monitorización terapéutica de sunitinib  
 
6.6.2.1. Exposición a sunitinib 
Tras la monitorización de un total de 29 ciclos se ha observado que las 
concentraciones plasmáticas normalizadas por la dosis en los distintos tiempos de 
muestreo, tanto en el primer ciclo como en el último ciclo monitorizado, muestran 
una elevada variabilidad (CV medio primer ciclo: 59,8% vs CV medio último ciclo: 
36,5%). Esto puede explicarse, como en el resto de los TKIs descritos en este trabajo 
por las características propias de este grupo de fármacos. Sunitinib se administra 
por vía oral por lo que puede estar influenciado por el metabolismo presistémico 
intestinal, además se une en alto porcentaje a proteínas plasmáticas (95%) y se 
metaboliza a través del CYP3A4 principalmente (53,249). Además de todo esto, el 
cumplimiento terapéutico puede variar entre los pacientes o incluso en un mismo 
paciente (2,3,43,302).  
La variabilidad en la exposición a sunitinib entre pacientes encontrada en la 
bibliografía, muestra datos para Cmin, AUC y para Cl oral aparente de 
respectivamente 34-59%, 13-49% y 26-46% respectivamente (37,249,264–
266,268,269,271,275,278,282–284,387,390–394). En el análisis realizado por Lankheet 
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y col., se muestra un CV entre las Cmin de los pacientes de un 29,2% para sunitinib, 
(295), dato muy similar al CV medio que del presente estudio tanto para el primer 
ciclo como para el último ciclo monitorizado monitorizado (59,78% y 36,52% 
respectivamente). Por lo tanto, los pacientes incluidos en el presente estudio 
muestran una variabilidad en la exposición al fármaco comparable a la observada 
en otros estudios. Dicha variabilidad, según Lankheet y col., puede estar 
influenciada por la adherencia del paciente al tratamiento, la medicación 
concomitante o las líneas previas de tratamiento recibidas, entre otros factores. 
6.6.2.2. Modificación de dosis y aceptación de la recomendación 
farmacoterapéutica. 
Las modificaciones de dosis de sunitinib que se han realizado en el presente 
estudio mediante TDM han sido tanto al alza (11,8%) como a la baja (17,6%), 
dependiendo de la exposición del paciente al fármaco y de los niveles alcanzados 
respecto al intervalo de predicción poblacional del 50% estimado. En el 11,8% de 
los ciclos monitorizados las concentraciones plasmáticas se encontraban por debajo 
del intervalo de predicción poblacional del 50% definido para sunitinib. 
Los datos sobre pacientes infradosificados del presente estudio que se acaban 
de mostrar difieren de los obtenidos por Lankheet y col (295). En este caso los 
autores emplearon la concentración diana en sangre de sunitinib de 50-100 mg/L 
(159,242,281,375). De las 35 concentraciones medidas para los pacientes en 
tratamiento con sunitinib, 17 (48,6%) se encontraron por debajo de la concentración 
plasmática diana, mientras que 18 (51,4%) se encontraban por encima, por lo que 
el porcentaje de pacientes infradosificados en este estudio fue mayor que en 
presente estudio. Sería necesario ampliar la muestra de pacientes en tratamiento 
con sunitinib en el presente estudio para poder realizar la comparación de los datos 
de pacientes infradosificados con las del estudio mostrado. 
Por otro lado, las recomendaciones de modificación de dosis de los informes 
de monitorización farmacoterapéuticos emitidos, fueron valoradas junto al clínico 
en la consulta de oncología. Fueron aceptadas las recomendaciones de 
modificación de dosis en el 94,1%de los ciclos monitorizados.  
Tal y como detalla la Ficha Técnica de sunitinib (249), la dosis recomendada 
para sunitinib en pacientes adultos con GIST y carcinoma de células renales 
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metastásico es de 50 mg/día y para pNET de 37,5 mg/día. En el presente estudio, 
2 de los pacientes iniciaron con las dosis estándar y 3 de ellos que por la situación 
clínica, iniciaron a 25 mg/día o 37,5 mg/día, este último diagnosticado de cáncer 
de tiroides. De estos 3 pacientes, en 2 de ellos, aunque habían iniciado con la dosis 
reducida, en el último ciclo, recibían dosis aún menores ya que seguían superando 
los niveles terapéuticos dentro del rango óptimo. Así, uno de ellos (ID: 58) que 
inició con dosis de 25 mg/día, se le realizo una reducción de dosis del 50% (12,5 
mg/día) ya que seguía superando los valores óptimos. En el otro paciente (ID: 60) 
que inició con 37,5 mg/día en un cáncer de tiroides, se realizó una reducción del 
33,3% (25 mg/día), por el mismo motivo. Además, a unos de los pacientes que 
inició a dosis estándar (50 mg/día), también hubo que realizar una disminución 
del 75% (12,5 mg/día), por superar los niveles óptimos en sangre. Desde un punto 
de vista farmacocinético, el ajuste de dosis de sunitinib solo es recomendado en 
Ficha Técnica, cuando se administra conjuntamente con inhibidores o inductores 
del CYP3A4 (249). Como se observa en el presente estudio, son necesarios ajustes 
de dosis basados en TDM en diversas situaciones en las que no se alcanzan niveles 
terapéuticos óptimos, siempre y cuando el estado del paciente lo permita y no solo 
en aquellas situaciones descritas en Ficha Técnica. 
6.6.2.3. Descripción exposición-características basales 
En el presente estudio los pacientes mostraban peso, talla y BSA variable, el 
60% de los pacientes, no fueron tratados con las dosis estándar de sunitinib. Sin 
embargo, no se observó efecto del peso (p=0,474), la talla (p=0,474) o la BSA (p=392) 
sobre la Cmin plasmática observada en nuestros pacientes. Tampoco se observo 
influencia de la edad (p=0,538) en dichas concentraciones. 
En los pacientes estudiados por Lankheet y col. tampoco se encontró 
influencia del peso, la edad o el sexo, sobre las concentraciones plasmáticas de los 
pacientes (295). Esto también coincide con otros estudios poblacionales, donde no 
se encontraron influencias significativas en la edad (249,271). La exposición a 
sunitinib en estado estacionario en 12 niños tras la administración de 15 o 20 
mg/m2/día, presentó niveles de Cmin comparables a los observados en adultos (271). 
No existen recomendaciones específicas para ajustar la dosis de sunitinib con 
respecto al sexo (249). En otro estudio farmacocinético, se vio que el peso era una 
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variable significativa para el volumen de distribución oral aparente del sunitinib, a 
mayor peso del individuo mayor volumen de distribución y para el volumen de 
distribución oral aparente y el aclaramiento oral aparente de su metabolito, mayor 
valor de ambos parámetros a mayor peso corporal (272). Estos autores, realizaron 
simulaciones para demostrar que las diferencias en el AUC de una persona que 
pesa 40 kg o de 100 kg, es insignificante, y por lo tanto concluyeron, que no es 
necesario un ajuste de dosis según el peso. De una forma similar, el AUC obtenido 
tras la administración de dosis ajustadas por BSA y dosis fijas, no mostraron 
diferencias significativas, por lo que, en pacientes adultos, no es relevante la 
influencia de la BSA en la exposición a sunitinib (242). Sin embargo, en un caso 
clínico en un paciente obeso de 134 kg, el AUC de sunitinib fue de un 30 a un 50% 
más bajo de lo esperado (266). Por lo tanto, podemos decir, que el ajuste de dosis 
de sunitinib basado en el peso o en la BSA, puede ser necesario solo en casos 
extremos. 
6.6.2.4. Descripción exposición- eficacia  
En nuestros pacientes, se observó una relación significativa entre la Cmin 
plasmática normalizada por la dosis en cada ciclo monitorizado y la SLP (p=0,023), 
sin embargo, no se observó relación de la Cmin con la SG (p=0,218). De la misma 
forma, Houk y col. en su estudio que incluía pacientes con carcinoma de células 
renales (n=169), GIST (n=401) y otros tumores sólidos (n=69), demostró correlación 
entre el la exposición y la eficacia de sunitinib (270). Los pacientes que alcanzaban 
valores de AUCss 800 mg h/L (renal), 600 mg h/L (GIST) y 700 mg h/L (tumores 
sólidos) tenían un tiempo hasta progresión más largo (p=0,001 en ambos 
diagnósticos) y una mejor SG (p=0,001 para CCR y p=0,010 para GIST) (270). Estos 
valores de AUC, se corresponden con valores de Cmin de 36,4, 24,6 y 30,5 mg/L 
respectivamente, valores cercanos a las concentraciones descritas en la bibliografía 
en ensayos preclínicos in vivo (50-100 mg/L) (281,376). Además, la relación entre la 
exposición y la probabilidad de una respuesta parcial o respuesta completa, fue 
estadísticamente significativa (p<0,001). Finalmente, demostraron la relación entre 
enfermedad estable y la exposición a sunitinib en los pacientes con cáncer renal 
(p=0,002) y GIST (p<0,001) (270). Parece lógico pensar para aquellos pacientes en 
los que sunitinib se administra de forma continua, (pNET y en ocasiones en GIST), 
usar una Cmin objetivo más baja. Ya que sunitinib muestra una dosis proporcional a 
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su farmacocinética, podría ser una recomendación realista una Cmin objetivo >37,5 
mg/L. 
6.6.2.5. Descripción exposición-toxicidad 
No se encontraron diferencias significativas en los principales parámetros 
analíticos relacionados con toxicidad (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa Alcalina), en 
el primer ciclo monitorizado con respecto al último, al igual que con las propias 
toxicidades definidas (fatiga, rash, diarrea, dolor abdominal, hipertensión, 
mucositis, anemia, neutropenia, plaquetopenia e IR). Con respecto a la gravedad 
de las toxicidades, aquellas más graves, grado 2 (fatiga, diarrea y dolor abdominal), 
fueron mayoritarias en el primer ciclo (20%) y ausentes en el último ciclo 
monitorizado.  
Se ha realizado el análisis de relación entre la Cmin y los distintos parámetros 
analíticos relacionado con las toxicidades (Hemoglobina, Hematocrito, Neutrófilos, 
Leucocitos, Plaquetas, Creatinina, Bilirrubina, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina), así 
como con las toxicidades definidas con sus distintos grados (fatiga, rash, diarrea, 
dolor abdominal, hipertensión, mucositis, anemia, neutropenia, plaquetopenia e 
IR). No existió correlación significativa entre los parámetros analíticos recogidos y 
la Cmin.  
En un ensayo fase I de 28 pacientes tratados con sunitinib, se observó que la 
toxicidad limitante de dosis fueron niveles >100 mg/L (242). En otro estudio de 19 
pacientes con cáncer renal, se demostró que aquellos pacientes con alta exposición 
a sunitinib (AUC0-24>2600 mg h/L y Cmin>90 mg/L), presentaron más 
trombocitopenia grado 2 (p=0,033) e hipertensión (p=0,0055), en comparación con 
los pacientes con baja exposición a sunitinib (282). Además, un análisis 
farmacocinético-farmacodinámico de 24 pacientes, mostró que los cambios en el 
intervalo QT se correlacionaban con el AUC y la Cmin de imatinib (283). Al igual que 
se ha descrito anteriormente, sería necesario ampliar la muestra de pacientes en 
tratamiento con sunitinib en el presente estudio para poder realizar la comparación 
de las toxicidades desarrolladas con las del estudio mostrado. 
Respecto a las toxicidades recogidas (rash, diarrea, hipertensión, mucositis, 
anemia, plaquetopenia e IR) no se ha evidenciado diferencias entre la Cmin de los 
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grupos que las presentan frente a los que no las presentan (p>0,231). Sin embargo, 
si existe una relación significativa de los pacientes que presentan Cmin más altas con 
aquellos que presentan fatiga grado 2 (p=0,011) y dolor abdominal grado 1 
(p=0,011). De la misma forma, en la bibliografía, podemos encontrar en un estudio 
una relación positiva de los niveles de Cmin con la aparición de fatiga (p=0,007) (284). 
En este mismo estudio, los pacientes con cualquier tipo de toxicidad grado 3, 
tuvieron un aclaramiento de sunitinib significativamente menor que aquellos 
pacientes que no presentaban ninguna toxicidad grado 3 (34,4 vs 41,4 l/h, p= 0,025). 
En la misma línea, un metaanálisis realizado por Houk y col., mostro una relación 
positiva entre el AUC total y la incidencia de fatiga, una relación negativa entre el 
nivel de Cmin y el recuento de neutrófilos y una relación positiva de Cmin con los 
valores de tensión arterial (270).  
6.7. SUBGRUPOS TOXICIDADES TKIS. 
En el estudio de las toxicidades por subgrupos para cada TKI evaluado en el 
estudio se puede comparar con otros estudios publicados en la bibliografía 
científica. Así más concretamente, para pacientes que se encuentran en los grupos 
1 y 4, los cuales corresponden con aquellos pacientes con concentraciones por 
debajo de niveles terapéuticos y que no presentan toxicidades (grupo 1) y aquellos 
con niveles por encima de intervalo terapéutico y que presentan toxicidades (grupo 
4), los resultados obtenidos son similares a los obtenidos en la literatura para 
erlotinib, imatinib y sunitinib (295). En este estudio, los autores concluyen que los 
pacientes que más se beneficiarían de la TDM como herramienta para mejorar la 
relación exposición-eficacia y toxicidad, serían el 65,7% de los pacientes tratados 
con erlotinib, el 47,3% de los tratados con imatinib y el 60% de los pacientes tratados 
con sunitinib. Estos % son ligeramente diferentes a los obtenidos en el presente 
trabajo (55,8%, 69,3% y 36,6% para erlotinib, imatinib y sunitinib, respectivamente), 
pero en ambos casos son % significativos para considerar realizar la TDM en este 
tipo de pacientes. Para los demás fármacos incluidos en el presente estudio, 
lapatinib, pazopanib y sorafenib, los % de pacientes que más se beneficiarían de la 
TDM son 52,1%, 46,9% y 43,2%, respectivamente. No existe ningún estudio en la 
bibliografía similar para poder comparar estos resultados. 
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En el presente estudio el grupo de pacientes en los que el % mayor de 
pacientes potencialmente beneficiados con la TDM serían los tratados con imatinib 
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VII – CONCLUSIONES 
La TDM de fármacos TKIs añade un valor a la práctica clínica rutinaria en 
cuanto que permite detectar infradosificaciones, detectar la falta de adherencia al 
tratamiento y detectar alteraciones en la exposición por interacción con otros 
fármacos evitando cambios anticipados a otras líneas de tratamiento. 
Erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib, sorafenib y sunitinib, muestran 
elevada variabilidad interindividual e intraindividual en su exposición con altos 
porcentajes de variación. 
Las correcciones de dosis guiadas por TDM, obtienen una mejora 
significativa de los niveles de exposición y nos permiten utilizar los TKIs de manera 
mas efectiva y segura en la practica clínica rutinaria, evitando la inefectividad y la 
toxicidad de estos fármacos en determinados pacientes y situaciones clínicas. 
La aceptación de la recomendación del informe farmacoterapéutico ha sido 
óptima alcanzándose porcentaje de aceptación superiores al 92% dependiendo del 
fármaco TKI analizado. 
La relación entre la exposición y las características basales, no ha sido 
significativa en el caso de erlotinib, imatinib, lapatinib y sunitinib. En el caso de 
pazopanib, se ha encontrado relación significativa con peso, BSA y edad y para 
sorafenib con la talla y la BSA. 
La relación entre la exposición y la SLP y/o SG, no ha sido significativa para 
erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib y sorafenib. Para sunitinib se ha 
evidenciado relación significativa entre la exposición y la SLP, aunque no fue 
significativa con la SG.  
En la relación entre la exposición y las toxicidades, en todos los casos se han 
obtenido las toxicidades más graves en el primer ciclo monitorizado, es decir 
previas al ajuste de dosis basado en la TDM.  Para erlotinib, únicamente se ha 
evidenciado relación estadísticamente significativa entre la exposición y la IR grado 
1. Para imatinib, se ha evidenciado relación de una mayor exposición con un menor 
valor de Hemoglobina y Hematocrito, así como con el dolor abdominal grado 1. 
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Para lapatinib, la relación positiva se ha evidenciado entre los niveles de Cmin y 
mayores valores de GOT y GPT. Para pazopanib, se ha evidenciado relación con 
menores valores de neutrófilos, leucocitos y plaquetas. En sorafenib, se ha 
relacionado una mayor exposición con un menor valor de plaquetas y por último 
en sunitinib se ha obtenido relación entre una mayor exposición y la aparición de 
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VIII – LIMITACIONES 
Se trata de un estudio descriptivo analítico retrospectivo y unicéntrico. 
Algunos pacientes llevaban seguimientos paralelos en otros centros y, en 
ocasiones, se ha perdido el seguimiento o no se han conocido algunos datos 
(medicación crónica o datos analíticos concretos). 
Ya que son fármacos muy específicos, la muestra de pacientes es muy 
limitada. 
Al ser pacientes muy tratados y de la “vida real”, los datos de exposición, así 
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10.2. ANEXO II (CONTINUACIÓN). CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS. 
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ID NHC Fármaco Fec_Nac Edad Sexo Peso Talla BSA Ciclo Fecha admi Día TDM Data_ini Dosis Pomelo
1 263361 erlotinib 7/5/78 34 0 90 174 2,05 1 12/12/13 12/12/13 21/11/13 100 0
1 263361 erlotinib 7/5/78 34 0 90 174 2,05 1 12/12/13 12/12/13 21/11/13 100 0
1 263361 erlotinib 7/5/78 34 0 90 174 2,05 1 12/12/13 12/12/13 21/11/13 100 0
1 263361 erlotinib 7/5/78 34 0 90 174 2,05 1 12/12/13 12/12/13 21/11/13 100 0
1 263361 erlotinib 7/5/78 34 0 90 174 2,05 1 12/12/13 12/12/13 21/11/13 100 0
1 263361 erlotinib 7/5/78 34 0 90 174 2,05 1 12/12/13 12/12/13 21/11/13 100 0
2 210611 erlotinib 29/11/38 72 1 -2 -2 -2,00 1 30/12/10 30/12/10 17/12/10 150 0
2 210611 erlotinib 29/11/38 72 1 -2 -2 -2,00 1 30/12/10 30/12/10 17/12/10 150 0
2 210611 erlotinib 29/11/38 72 1 -2 -2 -2,00 1 30/12/10 30/12/10 17/12/10 150 0
2 210611 erlotinib 29/11/38 72 1 -2 -2 -2,00 1 30/12/10 30/12/10 17/12/10 150 0
2 210611 erlotinib 29/11/38 72 1 -2 -2 -2,00 1 30/12/10 30/12/10 17/12/10 150 0
2 210611 erlotinib 29/11/38 72 1 -2 -2 -2,00 1 30/12/10 30/12/10 17/12/10 150 0
2 210611 erlotinib 29/11/38 72 1 -2 -2 -2,00 1 30/12/10 30/12/10 17/12/10 150 0
Intervalo Progresión Data_pro Exitus Data_Ex Time C Cmin Cmax AUC tmax Hb HTO Neutrofilos N.absoluto
24 0 0 1 2/1/14 0 0 0,33 0,86 -2,00 1 12,50 38,10 56,50 2260
24 0 0 1 2/1/14 1 0,86 0,33 0,86 -2,00 1 12,50 38,10 56,50 2260
24 0 0 1 2/1/14 2 0,69 0,33 0,86 -2,00 1 12,50 38,10 56,50 2260
24 0 0 1 2/1/14 4 0,65 0,33 0,86 -2,00 1 12,50 38,10 56,50 2260
24 0 0 1 2/1/14 6 0,52 0,33 0,86 -2,00 1 12,50 38,10 56,50 2260
24 0 0 1 2/1/14 24 0,33 0,33 0,86 -2,00 1 12,50 38,10 56,50 2260
24 0 0 0 0 0 0 0,25 0,98 10,60 2 -2,00 -2,00 -2,00 -2
24 0 0 0 0 1 0,44 0,25 0,98 10,60 2 -2,00 -2,00 -2,00 -2
24 0 0 0 0 2 0,98 0,25 0,98 10,60 2 -2,00 -2,00 -2,00 -2
24 0 0 0 0 4 0,61 0,25 0,98 10,60 2 -2,00 -2,00 -2,00 -2
24 0 0 0 0 6 0,57 0,25 0,98 10,60 2 -2,00 -2,00 -2,00 -2
24 0 0 0 0 8 0,48 0,25 0,98 10,60 2 -2,00 -2,00 -2,00 -2
24 0 0 0 0 24 0,25 0,25 0,98 10,60 2 -2,00 -2,00 -2,00 -2
Leucocitos Plaquetas Crs ClCr Función renal Bt GOT GPT FA Tumor Metástasis Nº líneas previas Líneas previas
4000 320000 1,40 79,08 IRC grado 1 0,50 49 62 229 7 1 2 bep, taxol-ifosfamida-platino
4000 320000 1,40 79,08 IRC grado 2 0,50 49 62 229 7 1 2 bep, taxol-ifosfamida-platino
4000 320000 1,40 79,08 IRC grado 3 0,50 49 62 229 7 1 2 bep, taxol-ifosfamida-platino
4000 320000 1,40 79,08 IRC grado 4 0,50 49 62 229 7 1 2 bep, taxol-ifosfamida-platino
4000 320000 1,40 79,08 IRC grado 5 0,50 49 62 229 7 1 2 bep, taxol-ifosfamida-platino
4000 320000 1,40 79,08 IRC grado 6 0,50 49 62 229 7 1 2 bep, taxol-ifosfamida-platino
-2 -2 0,60 91,10 Normal 0,50 46 51 1508 1 1 0
-2 -2 0,60 91,10 Normal 0,50 46 51 1508 1 1 0
-2 -2 0,60 91,10 Normal 0,50 46 51 1508 1 1 0
-2 -2 0,60 91,10 Normal 0,50 46 51 1508 1 1 0
-2 -2 0,60 91,10 Normal 0,50 46 51 1508 1 1 0
-2 -2 0,60 91,10 Normal 0,50 46 51 1508 1 1 0
-2 -2 0,60 91,10 Normal 0,50 46 51 1508 1 1 0
Fatiga Grado Rash Grado Diarrea Grado Dolor abdominal Grado HTA Grado Mucositis Grado Recomendación Aceptación MED_1
1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
0 0 1 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 1 -2
0 0 1 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 1 -2
0 0 1 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 1 -2
0 0 1 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 1 -2
0 0 1 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 1 -2
0 0 1 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 1 -2
0 0 1 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 1 -2
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
